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Новые горизонты в управлении 
метаболическими заболеваниями:  
фокус на эффективность  
и безопасность тирзепатида
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) и ожирение представляют собой две наиболее распространенные метаболические пандемии 
современного мира, оказывающие существенное влияние на уровень заболеваемости, смертности и качество жизни населения. 
В настоящее время одним из наиболее перспективных и широко изучаемых патогенетических механизмов метаболических нарушений 
считается дефект инкретинового ответа, который наблюдается не только при СД2, но и при ожирении. Основными инкретинами, 
оказывающими системные регуляторные эффекты на различные органы и системы, являются глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП‑1) 
и глюкозозависимый инсулинотропный полипептид (ГИП), которые обладают рядом отличительных характеристик, определяющих 
их физиологическое действие и терапевтический потенциал. Последние десятилетия ознаменовались разработкой и внедрением 
инновационных сахароснижающих препаратов инкретинового ряда, среди которых особое место занимает тирзепатид – первый 
в своем классе двойной агонист рецепторов ГПП-1 и ГИП, чье одобрение в мае 2022 г. ознаменовало начало новой эры в лечении 
метаболических заболеваний. Этот препарат, получивший неофициальное название «твинкретин», демонстрирует впечатляющую 
эффективность как в отношении контроля гликемии, так и в снижении массы тела, что делает его мощным инструментом для 
комплексного управления СД2 и ожирением, а также для снижения кардиометаболических рисков.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, инкретины, глюкозозависимый инсулинотропный полипептид, 
глюкагоноподобный пептид-1, тирзепатид.
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Type 2 diabetes mellitus (T2DM) and obesity are two of the most common metabolic pandemics in the modern world. They have a 
significant impact on the incidence, mortality, and quality of life of populations. Currently, one of the promising pathogenetic mechanisms 
for metabolic disorders is a defect in incretin response. This defect is observed not only in T2DM, but also in obesity. Glucagon-like 
peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) are the main incretins that exert systemic regulatory effects 
on various organs and systems. These peptides have a number of characteristics that determine their physiological effects and therapeutic 
potential. The last decades have seen the development and introduction of innovative incretin-based sugar-lowering medications, 
among which tirzepatide occupies a special place. It is the first dual agonist for GLP-1 and GIP receptors to be approved in May 2022, 
marking the beginning of a new era in treating metabolic diseases. Informally known as twinkretin, this drug demonstrates outstanding 
efficacy in both glycemic management and weight loss, making it an effective tool for integrated treatment of T2DM and obesity, as well 
as reducing cardiometabolic risk factors.
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Введение
Сахарный диабет 2 типа (СД2) и ожирение пред-

ставляют собой две наиболее распространенные мета-
болические пандемии современного мира, оказываю-
щие существенное влияние на уровень заболеваемости, 
смертности и качество жизни населения. По данным 

Международной федерации диабета (International 
Diabetes Federation, IDF) от  2025  г., СД страдают 
588,7 млн человек во всем мире, и, согласно прогно-
зам, в течение следующих 25 лет данный показатель 
увеличится на 50% [1]. При этом более 1 млрд человек 
имеют ранние нарушения углеводного обмена, а у 40% 
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людей диагноз СД2 остается не установленным или 
определяется не своевременно. Перманентное воз-
растание численности людей, живущих с диабетом, 
и в частности с СД2, тесно связано с увеличением 
заболеваемости ожирением в глобальном масштабе. 
В соответствии с экспертными оценками в настоящее 
время 879 млн человек в мире имеют ожирение, и эта 
цифра увеличились более чем вдвое с 1980 г., достигнув 
эпидемического уровня [2].

СД2 и ожирение, будучи взаимосвязанными ме-
таболическими нарушениями, в существенной мере 
повышают риск развития кардиоренальных ослож-
нений. Следовательно, высокая распространенность 
как СД2, так и ожирения, а также значимое ухудшение 
долгосрочного прогноза и продолжительности жизни 
у этих пациентов диктуют необходимость разработки 
терапевтических стратегий, направленных на одно-
временную коррекцию как гликемического контроля, 
так и массы тела. Это подразумевает воздействие на их 
общие патогенетические звенья, включая инкретино-
вый дефект, воспалительные процессы и метаболиче-
ские нарушения, с целью улучшения долгосрочных 
клинических исходов и продолжительности жизни 
пациентов.

Инкретины сегодня: множественные  
эффекты и терапевтический потенциал

Клинические и экспериментальные исследова-
ния последних десятилетий привели к признанию 
мультифакторного характера патогенеза СД2, в ко-
тором задействовано как минимум 9 различных ме-
ханизмов, способствующих развитию заболевания, 

в дополнение к классическому триумвирату в виде 
дисфункции β-клеток поджелудочной железы, про-
грессирующей инсулинорезистентности (ИР) и из-
быточной продукции глюкозы печенью. В настоящее 
время одним из наиболее перспективных и широко 
изучаемых патогенетических механизмов метаболи-
ческих нарушений считается дефект инкретинового 
ответа, наблюдаемый не только при СД2, но и при  
ожирении [3].

К ключевым инкретинам относятся глюкагонопо-
добный пептид-1 (ГПП-1) и глюкозозависимый инсу-
линотропный полипептид (ГИП). Эти гормоны высво-
бождаются после приема пищи, содержащей углеводы, 
и оказывают стимулирующее влияние на секрецию 
инсулина β-клетками поджелудочной железы, действуя 
глюкозозависимым образом, что обусловливает низкий 
риск гипогликемических состояний на фоне терапии 
препаратами инкретинового ряда. Через несколько ми-
нут после высвобождения инкретины инактивируются 
ферментом дипептидилпептидазой-4 (ДПП-4), кото-
рый образуется в щеточной каемке энтероцитов и эн-
дотелиальных клеток кишечника [4]. ГПП‑1 и ГИП 
различаются рядом важных характеристик, которые 
определяют их физиологические и потенциально те-
рапевтические эффекты (рис. 1) [5].

ГПП-1 – пептид, состоящий из 30 аминокислот, 
который синтезируется и секретируется L-клетками, 
энтероэндокринными клетками, расположенными 
в дистальном отделе подвздошной кишки и толстой 
кишке. Рецепторы к ГПП-1 представлены в широ-
ком спектре тканей и органов, включая эндокрин-
ную часть поджелудочной железы (α- и β-клетки), 

Рисунок 1. Эффекты инкретинов в отношении различных органов и систем 
Примечание: ЦНС – центральная нервная система. Адаптировано из [5].
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сердце, желудок, легкие, почки, а также различные 
области центральной нервной системы (ЦНС), такие 
как гипоталамус и ствол мозга. ГПП-1 стимулирует 
секрецию инсулина β-клетками, секрецию глюкагона 
α-клетками, а также оказывает экстрапанкреатиче-
ское действие, проявляющееся в прямом подавлении 
центров аппетита и замедлении опорожнения желуд-
ка, что способствует быстрому наступлению чувства 
насыщения и снижению массы тела [6].

Помимо инсулинотропных эффектов, широкая 
распространенность ГПП-1 в различных тканях и ор-
ганах обеспечивает множество его плейотропных 
эффектов. В различных экспериментальных моде-
лях установлено, что ГПП-1 способствует неогенезу 
и пролиферации β-клеток, ингибирует их апоптоз, 
тем самым увеличивая их массу. Более того, за по-
следние десятилетия накоплен значительный объем 
данных, свидетельствующих о выраженном кардио- 
протективном влиянии ГПП-1. Оно обусловлено 
комплексным воздействием гормона на низкоинтен-
сивное воспаление, оксидативный стресс, процессы 
атерогенеза, а также увеличением антиоксидантных 
факторов, таких как гемсинтетаза-1, ингибитор апоп-
тоза Bcl-2 и фосфорилированная серин-треониновая 
киназа Akt. Последние способствуют восстановлению 
сосудистой стенки после ишемии, уменьшению раз-
меров очага ишемии и повышению сократительной 
способности миокарда. Отмечено дозозависимое вли-
яние ГПП-1 на увеличение продукции оксида азота 
(NO) за счет активации NO-синтазы и снижения экс-
прессии генов молекул клеточной адгезии и маркеров 
воспаления, включая молекулы адгезии сосудистых 
клеток 1 (VCAM-1), E-селектин, ICAM-1 и моно-
цитарный хемоаттрактантный протеин-1 (MCP-1)  
(рис. 2) [7].

Результаты экспериментальных исследований 
в дальнейшем были подтверждены в рамках круп-
ных исследований сердечно-сосудистых исходов 
(CVOT) с применением агонистов рецепторов ГПП-1  
(арГПП-1). Так, в исследовании SUSTAIN примене-
ние семаглутида в инъекционной форме у пациентов 
с СД2 привело к снижению комбинированной конеч-
ной точки (MACE) на 26% и риска инсульта на 39%. 
Другой масштабный метаанализ, включивший более 
56 тыс. пациентов с СД2 и 7 крупных рандомизиро-
ванных клинических исследований (ELIXA – ликси-
сенатид; LEADER – лираглутид; SUSTAIN-6 – сема-
глутид в инъекционной форме; EXCEL – эксенатид; 
Harmony Outcomes – альбиглутид; REWIND – дулаглу-
тид; PIONEER 6 – семаглутид в пероральной форме), 
продемонстрировал, что арГПП-1 снижают частоту 
MACE на 12%, смертность от сердечно-сосудистых 
причин на 11%, риск инсульта на 16%, инфаркта мио-
карда на 9%, сердечной недостаточности (СН) на 9%, 
а общую смертность на 12%. Кроме того, на фоне их 
применения было выявлено снижение риска развития 
почечных осложнений на 17% [8].

ГИП – пептид, состоящий из  42 аминокислот 
и продуцирующийся K-клетками двенадцатиперст-
ной и тощей кишки. В физиологических условиях его 
постпрандиальный уровень примерно в 4 раза превы-
шает концентрацию ГПП-1. В отличие от ГПП-1, ГИП 
обладает двояким действием на секрецию глюкагона: 
стимулирует ее при нормо- и гипогликемии, но про-
являет ингибирующий эффект при гипергликемии, 
одновременно увеличивая секрецию инсулина [9]. 
Известно, что у пациентов с метаболическими нару-
шениями снижен постпрандиальный ответ на ГПП-1, 
тогда как секреция ГИП сохранена или повышена, что 
в совокупности вызывает снижение общего инкрети-
нового ответа.

Рецепторы ГИП и ГПП-1 в одинаковой степени 
представлены в β-клетках поджелудочной железы, од-
нако их распределение в других тканях различается. 
Значительная экспрессия рецепторов ГИП имеет ме-
сто в жировой и костной ткани, а также в различных 
отделах ЦНС, в частности в дугообразных, дорсоме-
диальных и паравентрикулярных ядрах гипоталамуса, 
участвующих в регуляции массы тела [10]. Особый ин-
терес представляют рецепторы к ГИП на поверхности 
адипоцитов, что определяет их значимую роль в регу-
ляции липидного метаболизма. Активация рецептора 
к ГИП на адипоците инициирует анаболические эф-
фекты: усиливает транспорт глюкозы в клетки, повы-
шает активность липопротеинлипазы и стимулирует 
синтез свободных жирных кислот. Также отмечено 
увеличение локального окисления липидов и стиму-
ляция SERCA-опосредованного цикла кальция в жи-
ровой ткани, что способствует повышению локального 
термогенеза. Эти процессы приводят к увеличению 
расхода энергии и уменьшению патологического объ-
ема жировой ткани. В экспериментальных моделях 

Рисунок 2. Негликемические эффекты глюкагоноподобного пепти-
да-1 в отношении сердечно-сосудистой системы 
Примечание: ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1, рГПП-1 – рецепторы 
к глюкагоноподобному пептиду-1, ЧСС – частота сердечных сокращений. 
Адаптировано из [7].
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на лабораторных животных было установлено, что ак-
тивация рецептора к ГИП в жировой ткани запускает 
эффект метаболической памяти, способствуя поддер-
жанию сниженной массы тела (рис. 3) [11].

Секрецию ГИП стимулирует потребление не только 
углеводной, но и в большей степени жирной пищи, 
тогда как выработка ГПП-1 в основном связана с пи-
щей, богатой углеводами. Примечательно, что в экс-
периментальных исследованиях как активация (аго-
низм), так и ингибирование (антагонизм) рецепторов 
ГИП у мышей вызывало схожие эффекты: снижение 
массы тела и уровня триглицеридов (ТГ), уменьше-

ние эктопического накопления жира. Такой парадокс, 
когда противоположные воздействия на один и тот же 
рецептор дают аналогичные благоприятные резуль-
таты, остается предметом дальнейших исследований 
и дискуссий.

Помимо значимой роли в регуляции метаболизма, 
описано влияние ГИП на сердечно-сосудистую си-
стему, в частности его хронотропное, гипотензивное 
действие, а также уменьшение окислительного стресса 
за счет модуляции высвобождения противовоспали-
тельных цитокинов, секреции интерлейкина 6 (ИЛ-6) 
и ИЛ-1β, экспрессии VCAM-1, снижения клиренса 
хиломикронов (ХМ) и поглощения ТГ (рис. 4) [12, 13]. 
В исследованиях in vitro ГИП подавлял экспрессию 
ацил-коэнзим А, холестеринацилтрансферазы 1 и экс-
прессию CD36 в макрофагах, равно как и адгезию лей-
коцитов, образование атеросклеротических бляшек 
и пенистых клеток в сосудистой системе. Одновре-
менно наблюдалось увеличение фосфорилированной 
гормоночувствительной липазы (P-HSL), NO-синтазы 
и усиление окисления свободных жирных кислот, что 
сопровождалось снижением содержания ТГ в сердце.

Участие ГПП-1 и ГИП в патофизиологии углевод- 
ного и жирового обмена, полиорганные мишени их 
рецепторного взаимодействия послужили отправной 
точкой для разработки новых лечебных стратегий 
в борьбе с ожирением и СД2. ГПП-1 и ГИП имеют 
ряд схожих эффектов, однако характеризуются и не-
которыми различиями в физиологических свойствах, 
которые определяют их терапевтический потенциал. 
Прямое взаимодействие ГИП с одноименными рецеп-
торами в адипоцитах предопределяет существенное 

Рисунок 3. Влияние ГИП на адипоцит. Адаптировано из [10].
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изменение массы и функции жировой ткани различной 
локализации, снижение выраженности липотоксикоза, 
улучшение регуляции липидного обмена, способно 
благоприятно влиять на сердечно-сосудистую систему 
и демонстрирует хороший потенциал в комплексной 
профилактике последствий ожирения.

Инкретиновая терапия в лечении СД2: фокус 
на двойной агонист рецепторов ГПП-1 и ГИП

Последнее десятилетие ознаменовалось широким 
применением инновационных сахароснижающих пре-
паратов инкретинового ряда, в частности арГПП-1 
длительного действия, двойного агониста рецепторов 
ГИП/ ГПП-1 тирзепатида («твинкретина»), а также 
разработкой пока еще не зарегистрированных трой-
ных агонистов рецепторов ГПП-1/ГИП/глюкагона. 
Несомненно, семаглутид и тирзепатид на сегодняш-
ний день являются наиболее обсуждаемыми и пер-
спективными средствами инкретиновой терапии, 
показавшими впечатляющие метаболические и ор-
ганопротективные эффекты, снижение летальности 
и навсегда изменившими стратегию лечения СД2 
и ожирения. АрГПП-1 длительного действия семаглу-
тид создан на основе молекулы человеческого ГПП-1 
путем незначительной модификации молекулы ли-
раглутида. Тирзепатид, в свою очередь, разработан 
на основе молекулы нативного человеческого ГИП. 
Это 39-аминокислотный линейный пептид, связан-
ный с фрагментом двухосновной жирной кислоты 
C20 через линкер, соединенный с остатком лизина 
в положении 20. Пептидная последовательность тир-
зепатида также содержит два некодируемых амино-
кислотных остатка в положениях 2 и 13 (α-аминоизо-
масляная кислота), а С-концевая часть амидирована, 
что способствует увеличению периода полувыведе-
ния лекарственного средства и повышению сродства 
к альбумину [14] (рис. 5). Уникальность тирзепатида 
обусловлена двойным механизмом действия, а именно 
одновременной активацией рецепторов ГИП и в 5 раз 

более низкой активацией рецепторов ГПП-1: это обе-
спечивает аддитивные эффекты препарата в сниже-
нии уровня глюкозы, липидов крови и массы тела, 
которые более выражены в сравнении с применением 
только аналогов ГПП-1 [15, 16].

Сахароснижающий потенциал тирзепатида: 
результаты исследований SURPASS

Эффективность и безопасность тирзепатида как 
сахароснижающего препарата у пациентов с СД2 были 
тщательно изучены в рамках масштабной программы 
SURPASS (The Study of Tirzepatide in Participants with 
T2DM Not Controlled with Diet and Exercise Alone). 
На  сегодняшний день опубликованы результаты 
7 рандомизированных контролируемых исследований 
(РКИ) – пяти глобальных многоцентровых и двух ре-
гиональных, проведенных в Японии. Участники этих 
исследований получали подкожные инъекции тир-
зепатида в дозах 5, 10 или 15 мг 1 раз в неделю либо 
в качестве монотерапии, либо в комбинации с други-
ми сахароснижающими препаратами. Исследование 
SURPASS-1 сравнивало тирзепатид с плацебо на фоне 
диеты и физических упражнений. В SURPASS-2 пре-
парат сравнивался с семаглутидом в дозе 1 мг. В рамках 
исследований SURPASS-3 и SURPASS-4 тирзепатид 
сопоставляли с инсулинами (гларгином и деглудеком 
соответственно), в SURPASS-5 оценивалась его эф-
фективность относительно плацебо при добавлении 
к терапии метформином и инсулином гларгином. Ис-
следование SURPASS J-mono (выполненно в японской 
популяции) сравнивало тирзепатид с дулаглутидом, 
а в SURPASS J-combo (также в японской популяции) 
изучалась в первую очередь безопасность тирзепатида 
в качестве средства дополнительной терапии пациен-
тов с СД2, у которых контроль гликемии был недоста-
точным на фоне других пероральных сахароснижаю-
щих препаратов. Первичной конечной точкой во всех 
исследованиях, за исключением SURPASS J-mono, яв-
лялась сахароснижающая эффективность тирзепатида 

Рисунок 5. Различия молекул тирзепатида и семаглутида 
Примечание: ГИПр – рецепторы к глюкозозависимому инсулинотропному полипептиду; ГПП-1р – рецепторы к глюкагоноподобному пептиду-1;  
ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1; ГИП – глюкозозависимый инсулинотропный полипептид. Адаптировано из [14].
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(изменение уровня гликированного гемоглобина) [17]. 
В SURPASS J-mono первичной конечной точкой была 
безопасность и переносимость терапии тирзепатидом 
в различных дозировках в течение 52 нед.: их оценка 
проводилась по частоте возникновения нежелательных 
явлений, связанных с лечением.

Эффективность тирзепатида (5, 10 и 15 мг 1 раз в не-
делю) в качестве монотерапии СД2 по сравнению с пла-
цебо впервые подтвердило исследование SURPASS-1 
(478 участников, средний возраст 54,1 года, средняя 
длительность СД 4,7 года, 48% женщин, HbA1c = 7,9%, 
медиана наблюдения 40 нед.), продемонстрировав 
улучшение гликемического контроля на фоне его при-
менения. Тирзепатид обеспечил выраженное снижение 
гликированного гемоглобина (HbA1c), причем от 31 
до 52% пациентов достигли нормогликемии (HbA1c 
<5,7%). Среднее снижение HbA1c составило 1,87–
2,07% против 0,04% в группе плацебо (p <0,001; рис. 6). 
Также у пациентов в группе тирзепатида наблюдалось 
значительное снижение массы тела (от 7 до 9,5 кг) без 
повышения риска клинически значимой или тяжелой 
гипогликемии (<3 ммоль/л). Безопасность тирзепатида 
соответствовала профилю, ожидаемому для арГПП-1 
[18]. Таким образом, результаты SURPASS-1 показали 
высокую эффективность и хорошую переносимость 
тирзепатида в рамках монотерапии СД2 с существен-
ным улучшением гликемического контроля и сниже-
нием массы тела по сравнению с плацебо.

В  исследовании SURPASS-2  тирзепатид (5, 10 
и 15 мг) сопоставлялся с арГПП-1 семаглутидом (1,0 мг) 
у пациентов с СД2 (n = 1879, средний возраст 56,6 года, 
средний стаж СД 8,6 года, 53% женщин, HbA1c = 8,2%, 
медиана наблюдения 40 нед.). Через 40 нед. тирзепатид 
продемонстрировал превосходство над семаглутидом 
во всех исследуемых дозировках по среднему изменению 
уровня HbA1c (p <0,001). Снижение HbA1c составило 

2,01–2,30% при применении тирзепатида против 1,86% 
в группе семаглутида (р <0,0001; см. рис. 6). Уровень 
HbA1c <5,7% был достигнут у 27–46% пациентов, по-
лучавших тирзепатид, и у 19% участников, использо-
вавших семаглутид (р <0,0001). Уменьшение массы тела 
также оказалось более выраженным на фоне терапии 
тирзепатидом (от -7,6 до -11,2 кг) по сравнению с се-
маглутидом (-5,7 кг), с разницей в -1,9, -3,6 и -5,5 кг 
для доз 5, 10 и 15 мг тирзепатида соответственно [19]. 
Следовательно, результаты SURPASS-2 убедительно 
продемонстрировали более выраженный контроль 
гликемических параметров и массы тела при лечении 
тирзепатидом в сравнении с терапией семаглутидом.

Исследование SURPASS-3 сравнивало эффектив-
ность еженедельного тирзепатида (5, 10 и 15 мг) с еже-
дневным инсулином деглудек у пациентов с СД2, не до-
стигших адекватного гликемического контроля на фоне 
приема метформина в сочетании с ингибиторами на-
трий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2) или 
без них (1437 участников, средний возраст 57,4 года, 
средняя длительность СД 8,4  года, 44% женщин, 
HbA1c = 8,17%, медиана наблюдения 52 нед.). Тирзе-
патид продемонстрировал более выраженное снижение 
HbA1c – в среднем на 1,93–2,37% против 1,34% в группе 
инсулина деглудек (p <0,001; рис. 6). Примечательно, 
что целевой уровень HbA1c <7,0% был достигнут у 93% 
пациентов на тирзепатиде, а HbA1c <5,7% – у 26–48%. 
По данным непрерывного мониторинга глюкозы при 
приеме тирзепатида отмечалось значительное увеличе-
ние времени нахождения в целевом диапазоне (TIR) – 
с 32–40 до 85–91%, тогда как в группе сравнения анало-
гична динамика составила на 22 → 75%. При этом время 
нахождения ниже целевого диапазона (<3,9 ммоль/л) 
и вариабельность гликемии были значительно ниже 
в группе тирзепатида (p <0,0001). Уменьшение массы 
тела также оказалось более выраженным при терапии 

Рисунок 6. Динамика снижения гликированного гемоглобина (HbA1c) в исследовательской программе SUPRASS
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тирзепатидом (-9,8, -13 и -15,2 кг для доз 5, 10 и 15 мг 
соответственно) по сравнению с инсулином деглудек. 
Добавим, что в рамках исследования SURPASS-3 был 
проведен дополнительный субанализ, установивший, 
что лечение тирзепатидом ассоциировалось со значи-
тельным снижением содержания жира в печени, объема 
висцеральной жировой ткани и абдоминальной подкож-
ной жировой ткани; это было подтверждено МР-спек-
троскопией (уровень внутрипеченочного жира снизился 
в среднем на 8,09% в группе тирзепатида и только на 
3,38% в группе инсулина деглудек (р <0,0001)) [20]. Та-
ким образом, тирзепатид превосходил инсулин деглу-
дек в достижении гликемического контроля, снижении 
массы тела и улучшении метаболических показателей, 
включая уменьшение стеатоза печени.

Исследование SURPASS-4 оценивало эффектив-
ность тирзепатида (5, 10 и 15 мг) в сравнении с инсу-
лином гларгина у пациентов с СД2 высокого сердеч-
но-сосудистого риска и недостаточным гликемическим 
контролем на фоне пероральной сахароснижающей те-
рапии (n=1995, средний возраст участников 63,6 года, 
средняя длительность СД 11,8  года, 38% женщин, 
HbA1c = 8,52%, медиана наблюдения 104 нед.). Через 
52 нед. тирзепатид показал значительное улучшение гли-
кемического контроля – снижение HbA1c на 2,24–2,58  
против 1,44% на фоне терапии инсулином гларгина 
(p <0,0001; см. рис. 6), достижение нормогликемии 
(HbA1c <5,7%) у 23–43% пациентов и выраженное 
снижение массы тела (-7,1, -9,5 и -11,7 кг для доз 5, 10 
и 15 мг соответственно) против увеличения массы тела 
на +1,9 кг в группе инсулина гларгина (p <0,0001). Особо 
стоит отметить результаты дополнительного субанализа 
исследования SURPASS-4, согласно которым тирзепа-
тид замедлял снижение расчетной скорости клубочко-
вой фильтрации (рСКФ) и клинически значимо снижал 
соотношение альбумин/креатинин мочи по сравнению 
с инсулином гларгином. На исходном уровне средняя 
СКФ у пациентов равнялась 81 мл/мин./1,73 м², меди-
ана соотношения альбумин/креатинин – 15 мг/г (у 17% 
участников – СКФ <60 мл/мин./1,73 м², у 28% – микро-
альбуминурия, у 8% – макроальбуминурия). Частота 
комбинированной почечной конечной точки (снижение 
рСКФ ≥40%, терминальная стадия заболевания почек, 
смерть от почечной недостаточности или впервые выяв-
ленная макроальбуминурия) была на 42% ниже в группе 
тирзепатида (относительный риск (ОР) 0,58; 95% дове-
рительный интервал (ДИ): 0,43–0,8), преимуществен-
но за счет снижения впервые выявленной макроаль-
буминурии [21]. Таким образом, данные, полученные 
в SURPASS-4, продемонстрировали, что тирзепатид 
эффективно улучшает гликемический контроль, спо-
собствует снижению массы тела и улучшает почечные 
исходы у пациентов с СД2 высокого сердечно-сосуди-
стого риска независимо от длительности заболевания 
и получаемой терапии.

Исследование SURPASS-5 оценивало эффектив-
ность добавления тирзепатида пациентам, уже по-

лучавшим инсулин гларгин, но не достигшим адек-
ватного гликемического контроля (475 участников, 
средний возраст 61 год, средняя продолжительность 
СД 13,3 года, 44% женщин, HbA1c = 8,31%, медиана на-
блюдения 40 нед.). Интенсификация лечения с включе-
нием тирзепатида привела к среднему снижению HbA1c 
на 2,11–2,40% от исходного уровня против 0,86% при 
применении плацебо. При этом в группе тирзепатида 
требовалась коррекция доз инсулина в сторону сни-
жения (p <0,001; см. рис. 6). Нормогликемия (HbA1c 
<5,7%) была достигнута у 24,4–49,6% пациентов, по-
лучавших тирзепатид (p <0,001). Уровень HbA1c <7% 
был зарегистрирован у 85–90% пациентов на тирзе-
патиде против 34% в группе плацебо (p <0,001). При 
приеме тирзепатида в дозах 5, 10 и 15 мг наблюдалось 
снижение массы тела -5,4, -7,5 и -8,8 кг соответственно, 
в то время как в группе плацебо было отмечено увели-
чение этого параметра на 1,6 кг (различия составили 
-7,1, -9,1 и -10,5 кг; p <0,0001) [22]. Таким образом, 
исследования SURPASS-4 и SURPASS-5 подтверждают 
эффективность тирзепатида при различных клиниче-
ских сценариях, в том числе при интенсификации те-
рапии у пациентов на инсулине, сопровождающуюся 
снижением доз инсулиновых препаратов, массы тела 
и улучшением почечных исходов. Эти данные свиде-
тельствуют о широком потенциале тирзепатида в те-
рапии СД2, особенно у пациентов с сопутствующими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями или недостаточ-
ным ответом на получаемое лечение.

Особенностью программы SURPASS было то, что 
тирзепатид исследовался не только в различных клини-
ческих ситуациях, но и в различных этнических группах, 
в частности в азиатской популяции. Это представля-
ется особенно важным ввиду особенностей метабо-
лизма и предрасположенности к развитию СД2 этой 
этнической группы. В исследовании SURPASS J-mono 
на японской когорте пациентов с непродолжительным 
СД2 (n = 636, средний возраст 56,6 года, средняя дли-
тельность СД 4,4 года, 24% женщин, HbA1c = 8,2%, 
медиана наблюдения 52 нед.) эффективность тирзепа-
тида (5, 10 и 15 мг) сопоставлялась с арГПП-1 дулаглу-
тидом (0,75 мг). Тирзепатид превосходил дулаглутид как 
по показателям гликемического контроля, так и в плане 
снижения массы тела. В группе тирзепатида, применяв-
шегося в дозах 5–15 мг, наблюдалось снижение уровня 
HbA1c в среднем на 2,4–2,8% после 52 нед. лечения 
против 1,3% в группе дулаглутида (p <0,001) [23].

Второе исследование на  японской популяции, 
SURPASS J-combo (443 участников, средний воз-
раст 57 лет, средняя продолжительность СД 8,6 года, 
24% женщин, HbA1c = 8,6%, медиана наблюдения 
72 нед.), было направлено в первую очередь на оцен-
ку безопасности тирзепатида (5, 10 и 15 мг) в качестве 
дополнительной терапии у японских пациентов с СД2, 
не достигших адекватного гликемического контроля 
на фоне пероральных сахароснижающих препаратов 
(метформина, производных сульфонилмочевины, ин-
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гибиторов α-глюкозидазы, тиазолидиндионов, гли-
нидов или иНГЛТ-2). Наиболее частыми нежелатель-
ными явлениями при приеме терзипатида были назо-
фарингит (17%), тошнота (17%), запор (12%), диарея 
(12%) и снижение аппетита (10%), при этом все они 
характеризовались легкой или умеренной степенью 
тяжести. Исследование завершили 90% участников, 
не было зарегистрировано тяжелых осложнений, ко-
торые привели бы к летальному исходу [24]. Таким 
образом, тирзепатид показал хорошую переносимость 
и эффективность при дополнительном назначении 
к стандартной терапии СД2, а также значительное 
улучшение гликемического контроля и снижение мас-
сы тела независимо от приема базовых пероральных 
сахароснижающих препаратов в японской популяции.

Кроме того, Zeitler P. et al. был выполнен post-hoc- 
анализ с целью оценки эффективности тирзепатида 
в зависимости от возраста дебюта СД2. В него были 
включены пациенты (n = 3792), участвовавшие в ис-
следованиях SURPASS 1, 2, 3. Участники были рандо-
мизированы в группы, получавшие тирзепатид в дозах 
5, 10 или 15 мг 1 раз в неделю либо один из препаратов 
сравнения – семаглутид 1 мг, инсулин деглудек или 
плацебо. При сравнительном анализе было установле-
но, что участники с ранним началом СД2 имели более 
выраженные нарушения метаболических показателей. 
Это проявлялось более высокими уровнями глике-
мии, более высокими средними значениями массы тела 
и индекса массы тела (ИМТ), а также аналогичными 
изменениями в атерогенном липидном профиле (по-
вышенным уровнем ТГ и низким уровнем холестерина 
липопротеидов высокой плотности, ХС ЛПВП). Не-
смотря на это, на 40-й неделе лечения были отмечены 
схожие улучшения показателей HbA1c (-2,6 против 
-2,4%), массы тела (-14 против -13 кг), окружности 
талии (-10 против -10 см), уровня триглицеридов (-26 
против -24%), ЛПВП (7 против 7%) и систолическо-
го артериального давления (-6 против -7 мм рт. ст.) 
в обеих подгруппах, получавших тирзепатид, вне за-
висимости от возраста дебюта СД2. Более того, при 
оценке первичной конечной точки 85–94% участни-
ков с ранним началом СД2, принимавших тирзепа-
тид 15 мг, достигли целевого значения HbA1c <7,0% 
по сравнению с 89–94% пациентами с поздним дебю-
том заболевания. Дополнительно целевого значения 
HbA1c <5,7% достигли 46–65% участников с ранним 
началом СД2 и 47–51% у пациентов с поздним началом 
диабета, применявших тирзепатид в дозе 15 мг [25]. 
Следовательно, данные этого анализа свидетельству-
ют, что тирзепатид эффективно улучшает ключевые 
метаболические и кардиометаболические показатели 
как у пациентов с ранним, так и с поздним дебютом 
СД2, несмотря на более неблагоприятный исходный 
профиль у группы с ранним началом заболевания.

Таким образом, результаты программы клиниче-
ских исследований SURPASS убедительно показали 
превосходство тирзепатида над плацебо и другими са-

хароснижающими препаратами (семаглутидом, дула-
глутидом, инсулином гларгином и деглудеком) в улуч-
шении гликемического контроля, снижении массы 
тела и других метаболических параметров у пациентов 
с СД2 (включая стеатоз печени), независимо от исполь-
зуемой дозы, сопутствующей терапии или исходных 
характеристик пациентов. Эти данные подтверждают, 
что тирзепатид является эффективным и многообеща-
ющим инновационным антидиабетическим препара-
том и открывают новые возможности для улучшения 
исходов лечения у пациентов с СД2 в самых различных 
клинических ситуациях. Согласно правилам Управле-
ния по контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных средств США (Food and Drug Administration, 
FDA), каждый сахароснижающий препарат, помимо 
эффективности в отношении гликемического про-
филя, должен обладать безопасностью в отношении 
сердечно-сосудистой системы. В рамках заранее опре-
деленного анализа сердечно-сосудистой безопасности, 
включавшего 7 исследований SURPASS (4887 паци-
ентов на тирзепатиде, 2328 в контрольной группе), 
наблюдалась тенденция к снижению риска MACE-4 
на 20% (ОР 0,80; 95% ДИ: 0,57–1,11), смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний на 10% (ОР 0,90; 95% 
ДИ: 0,50–1,61) и общей смертности на 20% (ОР 0,80; 
95% ДИ: 0,51–1,25) [26]. Тем не менее отсутствие по-
вышения кардиоваскулярного риска по сравнению 
с плацебо, в сочетании с положительными данными 
по улучшению других кардиометаболических факто-
ров позволяет предположить благоприятное влияние 
тирзепатида на сердечно-сосудистую систему. Оконча-
тельные выводы о его кардиопротективных свойствах 
ожидаются по результатам крупномасштабного иссле-
дования SURPASS-CVOT, в рамках которого изучается 
как не меньшая эффективность, так и превосходство 
тирзепатида над дулаглутидом в снижении риска глав-
ной конечной точки MACE.

Результаты исследования SURPASS стали основа-
нием для одобрения терзипатида FDA 13 мая 2022 г.: 
первым одобренным самостоятельным показанием 
к его применению стало лечение СД2 в дополнение 
к диете и физической нагрузке с целью улучшения 
контроля гликемии.

Потенциал тирзепатида в лечении ожирения: 
результаты исследования SURMOUNT

Учитывая высокую экспрессию рецепторов ГИП 
в жировой ткани, минимальный риск гипогликемии 
благодаря его глюкозозависимому механизму дей-
ствия, а также выраженное снижение массы тела, 
отмеченное в исследовании SURPASS в группе тир-
зепатида, представлялось особо интересным и кли-
нически важным для регистрации нового показания 
изучить препарат в когорте пациентов с ожирением 
как с наличием СД2, так и без него. Эта задача была 
решена в рамках серии работ SURMOUNT (The Study 
of Tirzepatide in Participants with Obesity or Overweight), 
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которые представляют собой масштабное «зонтич-
ное» многоцентровое двойное РКИ III фазы, вклю-
чающее 5 отдельных исследований [27]. Критериями 
исключения из этого РКИ были наличие СД (кроме 
SURMOUNT-2), изменение массы тела >5 кг в те-
чение 90 дней до скрининга, предшествующее или 
планируемое бариатрическое хирургическое вмеша-
тельство, а также применение препаратов, способ-
ствующих снижению веса, за 90 дней до скрининга. 
Первичной конечной точкой служило процентное 
изменение массы тела от исходного уровня и достиже-
ние снижения массы тела на 5% или более, что опре-
делялось как клинически значимый эффект. Участ-
ники были рандомизированы в соотношении 1:1:1:1 
для еженедельного подкожного введения тирзепа-
тида в дозах 5 мг (n = 630), 10 мг (n = 636) или 15 мг 
(n = 636) либо плацебо (n = 643) в течение 72 нед. 
в дополнение к мерам по модификации образа жизни.

В  исследовании SURMOUNT-1, включив-
шем 2539 пациентов с ожирением (средний возраст 
44,9 года, ИМТ 38 кг/м², 67,5% женщин, длительность 
наблюдения 72 нед.), тирзепатид продемонстрировал 
высокую эффективность в уменьшении массы тела. 
К концу исследования среднее относительное сни-
жение веса составило -15,9% при применении 5 мг, 
-19,5% при использовании 10 мг и -20,9% при введении 
15 мг тирзепатида, что значительно превосходило ана-
логичный показатель группе плацебо (-3,1%; p <0,0001; 
см. рис. 6). Уменьшение массы тела на 5% или более 
было достигнуто у 85, 89 и 91% участников, получав-
ших тирзепатид 5, 10 и 15 мг соответственно, по срав-
нению с 35% в группе плацебо (р <0,0001). Показатель-
но, что 50% пациентов в группе 10 мг и 57% в группе 
15 мг достигли снижения массы тела на 20% или более, 
тогда как на плацебо аналогичное значение составило 
лишь 3% (p <0,0001). Также при применении тирзепа-
тида было отмечено статистически значимое среднее 
уменьшение окружности талии: -14, -17,7 и -18,5 см 
при использовании доз 5, 10 и 15 мг соответственно 
против -4 см в группе плацебо с расчетной разницей 
-10,1, -13,8 и -14,5 см соответственно (p <0,0001) [28].

Таким образом, исследование SURMOUNT-1 по-
казало беспрецедентно высокую степень снижения 
массы тела и уменьшения окружности талии на фоне 
лечения тирзепатида в рамках монотерапии у пациен-
тов с ожирением, значительно превосходившую пока-
затели в группе плацебо.

Учитывая тесную связь ожирения с СД2, иссле-
дование SURMOUNT-2 (n = 938) оценивало эффек-
тивность тирзепатида в дозах 10 и 15 мг у пациентов 
с избыточным весом / ожирением и СД2 (средний воз-
раст 54,2 года, ИМТ 36,1 кг/м², 51% женщин, медиана 
наблюдения 72 нед.). Среднее снижение массы тела 
составило -12,8% при использовании 10 мг и -14,7% 
при применении 15 мг тирзепатида, что оказалось 
значительно больше аналогичного значения (-3,2%) 
в группе плацебо; р <0,0001; рис. 7). Снижение массы 

тела на ≥5% было достигнуто у 81,6 и 86,4% пациентов, 
применявших тирзепатид 10 мг и 15 мг соответствен-
но, против 30,6% участников, получавших плацебо 
(р <0,0001). Вторичные конечные точки также проде-
монстрировали выраженные эффекты в группе терзи-
патида: снижение веса на ≥10% у 63–70% пациентов 
по сравнению с 8,7% в группе плацебо, на ≥ 15% – 
у 41–52 против 2,6% (р <0,0001), на ≥ 20% – у 23–34 
против 1% (р <0,0001) [29]. Таким образом, исследо-
вание SURMOUNT-2 подтвердило высокую эффек-
тивность тирзепатида в снижении веса у пациентов 
с ожирением и СД2.

В исследовании SURMOUNT-3 (n = 579) продол-
жительностью 84 нед., включая 12-недельный вводный 
период интенсивной коррекции образа жизни (гипо-
калорийное питание, физическая активность, меди-
цинское сопровождение) и последующие 72 нед. после 
рандомизации, приняли участие пациенты с ожирени-
ем (средний возраст 45,6 года, ИМТ 38,6 кг/м², 62,9% 
женщин). Участники, достигшие снижения массы тела 
на ≥5% в течение вводного периода, были рандомизиро-
ваны для получения тирзепатида или плацебо. Среднее 
уменьшение массы тела за начальный 12-недельный 
период составило -6,9%. Общее среднее снижение мас-
сы тела от начала исследования до его окончания (0–84 
нед.) достигло -26,6% в группе тирзепатида против -3,8% 
в группе плацебо (р <0,0001; см. рис. 7). В период с мо-
мента рандомизации до 72-й недели (12–84-я недели) 
на фоне терапии тирзепатидом наблюдалось среднее 
снижение веса от исходного на 21,1%, тогда как в группе 
плацебо было зафиксировано увеличение веса на 3,3% 
(р <0,0001). Значительное снижение массы тела, на ≥5% 
от исходного уровня (измеренного на момент рандоми-
зации), к 84-й неделе отмечалось у 94,4% участников, 
получавших тирзепатид, по сравнению с 10,7% в группе 
плацебо (р <0,0001). Кроме того, уменьшение массы 
тела на ≥10, ≥15 и ≥20% было достигнуто соответствен-
но у 88, 73,9 и 54,9% пациентов, использовавших тирзе-
патид, против 4,8, 2,1 и 1% в группе плацебо (р <0,0001) 
[30]. Исследование SURMOUNT-3 продемонстрирова-
ло, что интенсивная программа по изменению образа 
жизни в сочетании с применением тирзепатида позво-
ляет достичь и поддерживать значительное снижение 
массы тела у пациентов с ожирением, причем более 90% 
участников достигают клинически значимого умень-
шения веса.

В исследовании SURMOUNT-4 (n = 670) с ме-
дианой наблюдения 88 нед. (включая 36-недельный 
вводный период интенсивной программы здорового 
образа жизни и последующие 52 нед. после рандоми-
зации) изучалась оптимальная тактика поддержания 
достигнутого веса. Участники (средний возраст 48 лет, 
ИМТ 38,4 кг/м², 70,6% женщин), у которых имелось 
снижение массы тела на фоне 36-недельной терапии 
тирзепатидом в максимальной дозе 15 мг, были рандо-
мизированы для продолжения терапии тирзепатидом 
или перехода на плацебо. Среднее изменение массы 
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тела от момента рандомизации (36–88-я недели) со-
ставило -6,7% в группе продолжения терапии тирзе-
патидом против +14,8% в группе плацебо (р <0,0001). 
Суммарный процент снижения массы тела за весь 
период наблюдения (0–88-я недели) равнялся 25,3% 
в группе тирзепатида против 9,9% в группе плаце-
бо (p <0,0001; см. рис. 7). К 88-й неделе 98,5% участ-
ников, получавших тирзепатид, достигли снижения 
массы тела ≥ 5%, по сравнению с 69% в группе плаце-
бо. Значительное большинство участников в группе 
тирзепатида достигло снижения массы тела на ≥10, 
≥ 15 и ≥ 20% (94, 87,1 и 72,6% соответственно), тогда 
как на фоне приема плацебо эти показатели были 
равны 44,4, 24 и 11,6% (р <0,0001) [31]. Исследование 
SURMOUNT-4 показало, что продолжение терапии 
тирзепатидом после достижения значительного сни-
жения веса на фоне коррекции образа жизни позволя-
ет эффективно поддерживать достигнутый результат 
и предотвращать набор веса, в отличие от плацебо.

Особый интерес представляют данные исследова-
ния SURMOUNT-5 (n = 750, средний возраст 44,7 года, 
ИМТ 39,4 кг/м², 64,7% женщин), в котором тирзепа-
тид сопоставлялся с семаглутидом (2,4 мг) – наиболее 
эффективным арГПП-1, одобренным для лечения 
ожирения. В ходе исследования участники были ран-
домизированы в соотношении 1:1 для еженедельного 
подкожного введения тирзепатида в дозах 10 или 15 мг 
либо максимально переносимой дозы семаглутида (1,7 
или 2,4 мг) в течение 72 нед. Среднее изменение массы 
тела к 72-й неделе составило -20,2% на фоне терапии 
тирзепатидом и -13,7% при лечении семаглутидом 
(р <0,001; см. рис. 7). Среднее изменение окружно-
сти талии было -18,4 см при применении тирзепатида 

и -13 см при использовании семаглутида (p <0,001) 
[32]. У пациентов, получавших тирзепатид, отмечалась 
более высокая частота достижения снижения массы 
тела на 10, 15 и 20% по сравнению с группой семаглу-
тида. Таким образом, исследование SURMOUNT-5 
высветило превосходство тирзепатида над семаглути-
дом в достижении более выраженного снижения массы 
тела и окружности талии у пациентов с ожирением без 
СД, подтвердив его лидирующую позицию в терапии 
ожирения среди одобренных средств медикаментозной 
терапии.

Исследования серии SURMOUNT убедительно 
показали высокую эффективность тирзепатида в те-
рапии ожирения и избыточной массы тела. Во всех 
исследованиях этот препарат вызывал значительное 
и устойчивое снижение массы тела, превосходящее 
как плацебо, так и другие современные препараты для 
лечения ожирения, в частности семаглутид. Дополни-
тельно тирзепатид способствует уменьшению окруж-
ности талии и поддержанию достигнутого снижения 
веса, что имеет важное значение для долгосрочного 
управления ожирением и уменьшения связанных с ним 
рисков для здоровья. Данные, полученные в этих ис-
следованиях, открывают новые перспективы в лечении 
ожирения, позиционируя тирзепатид как один из наи-
более эффективных фармакологических инструментов 
в этой области. Результаты исследования SURMOUNT 
стали основанием для регистрации второго самосто-
ятельного показания к применению тирзепатида – 
лечение ожирения (ИМТ ≥30 кг/м2) или избыточной 
массы тела (ИМТ ≥27 кг/м2) при наличии как минимум 
одного фактора риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Рисунок 7. Динамика изменений массы тела на фоне применения терзипатида и плацебо в исследовательской программе SURMOUNT
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Возможности применения отечественного 
тирзепатида в клинической практике

Учитывая высокую распространенность ожирения 
и СД2 в России, а также крайне негативное влияние 
этих состояний на продолжительность и качество жиз-
ни, вопрос доступности терапии тирзепатидом являет-
ся критически важным для отечественных пациентов. 
На данный момент единственный препарат, содержа-
щий тирзепатид, под торговым наименованием Мун-
джаро® (Mounjaro®), официально не зарегистрирован 
на территории РФ и Евразийского экономического 
союза (ЕАЭС) и не поставляется в страны Союза. Это 
стимулировало российские фармацевтические компа-
нии к разработке собственных дженериков тирзепатида 
с целью обеспечения пациентов этим передовым ле-
карственным средством.

В  2025  г. компанией ГЕРОФАРМ был зареги-
стрирован тирзепатид под торговым наименованием 
Седжаро®. Комплексное исследование, проведенное 
с использованием ортогональных методов, подтвер-
дило, что препараты Седжаро® и Мунджаро® являют-
ся структурно идентичными, имеют сопоставимый 
профиль примесей и демонстрируют биологическую 
эквивалентность. Функциональная и  метаболиче-
ская эквивалентность препаратов была достоверно 
подтверждена в двух клеточных тестах, отражающих 
фармакологически релевантные механизмы действия 
терзипатида, – активацию рецепторов ГПП-1 и ГИП 
[33] (рис. 8).

Таким образом, регистрация препарата Седжаро® 
создает предпосылки к повышению доступности со-
временной и эффективной терапии ожирения и СД2 
в России, предоставляя пациентам аналог оригиналь-

ного препарата с доказанной структурной, биологи-
ческой, функциональной и метаболической эквива-
лентностью.

Заключение
СД2 и ожирение представляют собой две взаимо- 

связанные метаболические пандемии, формирующие 
глобальную угрозу для здоровья населения и оказываю-
щие многогранное негативное воздействие на заболева-
емость, смертность и общее качество жизни. Эти часто 
сосуществующие состояния характеризуются комплек-
сом патофизиологических нарушений, среди которых 
особое место занимает дефект инкретинового ответа. Он 
проявляется как при СД2, так и при ожирении, затраги-
вая ключевые механизмы регуляции углеводного обмена. 
Основными инкретинами, участвующими в поддержа-
нии гомеостаза глюкозы, являются ГПП-1 и ГИП. Обла-
дая различными, но комплементарными эффектами, эти 
гормоны играют критически важную роль в поддержа-
нии гликемического контроля. В последние десятилетия 
фармацевтическая индустрия достигла значительного 
прогресса в разработке препаратов с инкретиновой ак-
тивностью. К наиболее перспективным среди них в на-
стоящее время относится тирзепатид – первый в своем 
классе двойной агонист рецепторов ГПП-1 и ГИП, чье 
одобрение в мае 2022 г. ознаменовало начало новой эры 
в лечении метаболических заболеваний. Тирзепатид, 
получивший неофициальное название «твинкретин», 
демонстрирует выдающуюся эффективность как в отно-
шении контроля гликемии, так и в снижении массы тела, 
что делает его мощным инструментом для комплексного 
управления СД2 и ожирением, а также для уменьшения 
кардиометаболических рисков.

Рисунок 8. Клеточный тест «Активация кальциевых токов через ГИП и ГПП-1»: усредненные кривые «доза – эффект» (Mean ± SEM). 
Примечание: GIP/ГИП – глюкозозависимый инсулинотропный полипептид (ГИП), GLP-1/ГПП-1 - глюкагоноподобный пептид-1. Адаптировано из [33]
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