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Нарушение эффектов инкретиновых гормонов – ведущая причина развития сахарного диабета 2 типа (СД2) и ожирения. В настоящее 
время наиболее эффективными группами препаратов для лечения как СД2, так и ожирения считаются агонисты рецепторов глюка-
гоноподобного пептида-1 (семаглутид, лираглутид и др.) и двойные агонисты рецепторов глюкозозависимого инсулинотропного 
полипептида / глюкагоноподобного пептида-1 (тирзепатид). При этом наиболее эффективным в отношении контроля гликемии 
и снижения массы тела является тирзепатид, за которым следуют семаглутид и лираглутид.
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Введение
Инкретиновые гормоны, глюкагоноподобный 

пептид-1 (ГПП-1) и глюкозозависимый инсулинотроп-
ный полипептид (ГИП), являются одними из клю-
чевых регуляторов гликемии, аппетита и массы тела 
[1, 2]. За счет существования инкретинового эффекта, 
который определяется как быстрое и резкое усиление 
секреции инсулина в ответ на пероральную нагруз-
ку глюкозой, стимулирующую синтез ГИП и ГПП-1 
K- и L-клетками кишечника, обеспечивается свое- 
временное и быстрое достижение постпрандиальной 
нормогликемии. При этом у здоровых людей на фоне 
инкретинового эффекта секреция инсулина β-клетками 
поджелудочной железы (ПЖЖ) увеличивается в 2–3 
раза по сравнению с внутривенным введением глюкозы. 
Таким образом, инкретиновый эффект служит ключе-

вым механизмом ответа на потребление углеводов и под-
держание нормальной толерантности к глюкозе [1].

Также важно отметить, что за счет существования 
механизма «кишечник – мозг – периферия», посред-
ством которого регулируются процессы перистальтики 
кишечника и поддерживаются липолиз, поглощение 
глюкозы гепатоцитами, синтез гликогена, образование 
бурой жировой ткани на фоне снижения глюконеоге-
неза в печени, инкретиновые гормоны влияют на го-
меостаз углеводов и липидов в организме. Более того, 
центральные эффекты ГПП-1 играют ключевую роль 
в контроле аппетита, так как участвуют в стимуляции 
секреции анорексигенного проопиомеланокартина 
и активации центра насыщения на фоне уменьшения 
выработки агаути-пептида и снижения активности 
центра голода [2].
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Принимая во внимание то, что при сахарном диа-
бете 2 типа (СД2) и ожирении имеет место выраженное 
нарушение функционирования инкретиновой систе-
мы, восполнение инкретинового дефекта (в первую 
очередь посредством применения агонистов рецеп-
торов ГПП-1 и двойных агонистов рецепторов ГИП/
ГПП-1) патогенетически оправданно, перспективно 
и высоко эффективно в отношении гликемического 
контроля и контроля массы тела как у больных СД2, 
так и у пациентов с ожирением.

Патогенетическая основа эффективности 
инкретинов при СД2

Одна из 11 ключевых причин развития СД2 – на-
рушение инкретинового эффекта [3]. Клинически это 
проявляется снижением и резким замедлением (иногда 
полным отсутствием) ранней фазы постпрандиаль-
ной секреции инсулина, возникающей под действием 
ГПП-1 и ГИП, что определяет повышение гликемии 
после приема пищи [4].

Точный механизм, посредством которого наруша-
ются процессы реализации инкретинового эффекта, 
до конца не изучен. Одним из возможных объясне-
ний возникновения инкретинового дефекта служит 
дисбаланс секреции ГИП и ГПП-1 в кишечнике. 
Действительно, в ранних исследованиях у пациентов 
с СД2 по сравнению со здоровыми добровольцами 
отмечалась гиперсекреция ГИП на фоне снижен-
ной секреции ГПП-1 [4]. Однако в более поздних 
метаанализах было наглядно продемонстрирова-
но, что секреция инкретиновых гормонов (ГПП-1 
и ГИП) у больных СД2 сопоставима с показателями 
здоровой популяции [5]. Тем не менее было обнару-
жено, что по мере увеличения индекса массы тела 
(ИМТ) и окружности талии происходит прогрес-
сивное снижение постпрандиального уровня ГПП-1 
[6]. Вследствие этого гипотеза о преимущественном 
влиянии ГИП на развитие хронической гиперглике-
мии была исключена. Вместе с тем было подтверж-
дено прогрессивное уменьшение уровня ГПП-1 
по мере возрастания уровня гликемии и массы тела  
у пациентов с СД2.

Другой причиной развития СД2 на фоне дефек-
та инкретиновой системы выступает снижение ин-
сулинотропного действия инкретинов. Установлено, 
что по сравнению со здоровыми лицами у пациентов 
с СД2 ГИП-зависимый синтез инсулина составляет 
только 40%, а ГПП-1-зависимая секреция инсули-
на составляет до 70% [4]. Иными словами, при СД2 
инсулинотропное действие ГИП нарушается более 
выраженно, нежели эффект ГПП-1. Вероятно, при-
чиной этому является тот факт, что на поверхности 
β-клеток ПЖЖ в  большей степени представлены 
рецепторы к ГПП-1, чем к ГИП. Именно поэтому 
при наличии углеводных нарушений в первую оче-
редь отмечается дефект инсулинопропного действия  
ГИП [7].

При этом эффекты ГИП и ГПП-1 в отношении 
секреции глюкагона у больных с СД2 значительно 
не изменяются: ГПП-1 обладает глюкагоностатиче-
ским действием, в то время как ГИП стимулирует се-
крецию глюкагона. Тем не менее существуют данные, 
наглядно демонстрирующие, что в условиях хрониче-
ской гипергликемии глюкагонотропное действие ГИП 
прекращается [4, 8].

Таким образом, при СД2 β-клетки ПЖЖ перестают 
реагировать на эффекты ГИП (резистентность к ГИП) 
и частично реагируют на эффекты ГПП-1. Поскольку 
ГИП является доминирующим гормоном в развитии 
инкретинового эффекта, несмотря на имеющийся, хоть 
и сниженный ответ ГПП-1 на прандиальную глике-
мию, инсулинотропное действие инкретинов резко 
снижается, и это становится ведущей причиной раз-
вития хронической гипергликемии [9].

Ввиду того что у пациентов с СД2 частично со-
хранено инсулинотропное действие ГПП-1 на фоне 
абсолютной резистентности к эффектам ГИП, аго-
нисты рецепторов ГПП-1 (арГПП-1) рассматривают-
ся как патогенетически обоснованные и эффектив-
ные терапевтические агенты в отношении контроля 
гликемии [4]. Действительно, было показано, что 
введение экзогенного ГПП-1 стимулирует синтез 
инсулина и снижение гликемии, тогда как экзоген-
ное введение ГИП не сопровождается какими-либо 
реакциями в плане изменения концентрации инсу-
лина и глюкозы в крови [7, 9]. Также важно отме-
тить, что по своим клиническим эффектам на кон-
троль гликемии и массу тела арГПП-1 превосходят 
ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) [10]. 
Это объясняется выраженной супрафизиологичной 
активацией рецепторов к ГПП-1 на фоне терапии  
арГПП-1, тогда как действие иДПП-4 основано на про-
лонгировании вырабатывающихся в K- и L-клетках  
инкретинов [10, 11].

Единственная группа препаратов, которая проде-
монстрировала тенденцию к более выраженному сни-
жению уровней гликемии и массы тела по сравнению 
с арГПП-1 у пациентов с СД2, – двойные агонисты 
рецепторов ГИП/ГПП-1 (арГИП/ГПП-1 – тирзепа-
тид) [12]. Вероятной причиной более выраженной кли-
нической результативности двойных арГИП/ГПП-1 
является комплексная патогенетически оправданная 
стимуляция инкретинового эффекта ввиду актива-
ции рецепторов ГИП и ГПП-1. Еще одна причина 
улучшенной эффективности этого класса препара-
тов – возможное потенцирование эффектов ГПП-1 
как на уровне β-клеток ПЖЖ, так и в головном мозге 
(ГМ), однако это предположение требует последующих 
доказательств [11, 12].

Таким образом, для лечения пациентов с  СД2 
в настоящее время наиболее перспективной группой 
препаратов служат так называемые мультиагонисты 
инкретиновой оси, представленные тирзепатидом, 
за которыми следуют арГПП-1 (например, семаглутид).
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Особенности механизма действия  
инкретинов при ожирении

ИМТ демонстрирует прямую пропорциональную 
связь с секрецией ГПП-1 и инкретиновым эффек-
том: так, увеличение этого показателя ассоцииро-
вано с прогрессивным снижением секреции ГПП-
1 и его инсулинотропного действия. В частности, 
у пациентов с ожирением базальная секреция ГПП-
1 не нарушена, однако отмечается уменьшение его 
постпрандиального выброса в кишечнике, что было 
подтверждено в исследовании, в котором участвова-
ли больные СД2 как с наличием, так и отсутствием 
ожирения [13]. В то же время у пациентов с ожире-
нием наблюдается увеличение постпрандиальной 
концентрации ГИП [9]. Метаанализ 23 исследова-
ний, посвященных изучению секреции ГИП на фоне 
орального глюкозотолерантного теста (ОГТТ) у па-
циентов с СД2, показал, что в целом интенсивность 
этого процесса у  них сопоставима со  здоровыми 
добровольцами, однако по мере возрастания ИМТ 
все же происходит увеличение секреции ГИП [14]. 
Предполагается, что повышение уровня ГИП при 
ожирении выступает как важнейший регулятор по-
стпрандиального увеличения уровня триглицеридов  
в крови [11].

Следовательно, при наличии ожирения отмечается 
выраженный инкретиновый дефект, и его коррекция 
в этой группе пациентов патогенетически обосно-
вана. В настоящее время наглядно продемонстри-
рованы преимущества арГПП-1 и двойных арГИП/

ГПП-1 в их влиянии на снижение массы тела [10]. 
При этом на примере арГПП-1 (лираглутида, сема-
глутида) доказана необходимость применения более 
высоких дозировок этих препаратов для коррекции 
веса по сравнению с дозами, используемыми при ле-
чении СД2. Вероятно, это объясняется тем, что при 
введении более высоких дозировок у данных препа-
ратов выше шансы преодоления гематоэнцефаличе-
ского барьера, поскольку в этом случае выше кон-
центрация лекарственного вещества, не связанного  
с альбумином.

Основные характеристики арГПП-1  
и двойных арГИП/ГПП-1

Как было указано ранее, инкретиновый дефект 
рассматривается в качестве одной из ведущих причин 
развития СД2 и ожирения, поэтому терапия арГПП-1 
и  двойными арГИП/ГПП-1 считается обоснован-
ной и высоко эффективной мерой борьбы с хрони-
ческой гипергликемией и избыточной массой тела. 
Механизм действия этих препаратов тесно связан 
с  биологическими эффектами эндогенных ГПП-1 
и ГИП, однако каждый из зарегистрированных для 
лечения СД2 и ожирения представителей арГПП-1 
и единственный в настоящее время зарегистриро-
ванный FDA арГИП/ГПП-1  тирзепатид обладают 
индивидуальными уникальными особенностями, что 
определяет их различную эффективность. Сравнение 
механизма действия двух этих классов инкретино-
вых препаратов представлено на рисунке, а их сопо-

Рисунок. Сравнение механизма действия агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 и двойных агонистов рецепторов глюко-
зозависимого инсулинотропного полипептида / глюкагоноподобного пептида-1. Примечание: ↑ – усиление эффекта; ↓ – ослабление эффекта; 
ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1; ГИП – глюкозозависимый инсулинотропный полипептид; СД2 – сахарный диабет 2 типа. Адаптировано из [9]
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ставление по ряду других характеристик приведено  
в таблице 1.

Первым одобренным FDA в 2005 г. препаратом 
из группы арГПП-1 стал эксенатид с немедленным 
высвобождением. Он был разработан на основе экс-
ендина-4 – пептида из 39 аминокислот, выделенного 
из яда ящерицы Heloderma suspectum и имеющего 53% 
гомологию с человеческим ГПП-1 [11, 15]. При этом 
эксенатид является синтетической версией эксенди-
на-4 с амилированным C-концом, обеспечивающим 
стабильность молекулы химического вещества.

Следующим препаратом, разработанным на осно-
ве эксендина-4, был ликсисенатид – синтетический 
пептид, содержавший 44 аминокислоты и характеризо-
вавшийся коротким периодом полувыведения (2–4 ч). 
С января 2023 г. производство препарата было прекра-
щено по экономическим причинам (за исключением 
ликсисенатида в составе комбинированного препарата) 
[11, 15].

В 2012 г. FDA одобрило пролонгированную форму 
эксенатида, которая была получена путем разработки 
специальной капсулы, содержащей поли(D, L-лак-
тид-ко-гликолид) – биоразлагаемый полимер, обе-
спечивающий контролируемое постепенное высво-
бождение лекарственного средства в течение длитель-
ного периода. Разработка пролонгированной формы 
позволила использовать препарат 1 раз в неделю, что 
сильно увеличило комплаентность пациентов с СД2, 
получающих терапию арГПП-1 [11, 15].

Однако использование препаратов на основе эксен- 
дина-4 характеризовалось быстрым почечным кли-

ренсом (из-за низкой молекулярной массы молекулы 
лекарственного вещества), а также их быстрой деграда-
цией под действием фермента ДПП-4, что потребовало 
инновационного подхода к разработке лекарственных 
агентов. Именно поэтому следующей ступенью в раз-
работке арГПП-1 стало появление в 2014 г. альбиглу-
тида и дулаглутида – аналогов человеческого ГПП-1 
с заменой аланина на глицин в положении 8; такая за-
мена делает пептиды устойчивыми к ферментативной 
активности ДПП-4 и позволяет использовать указан-
ные препараты 1 раз в неделю. При этом альбиглутид 
образуется в результате генетического слияния двух 
модифицированных рекомбинантных молекул ГПП-1,  
связанных друг с другом рекомбинантным челове-
ческим альбумином, тогда как дулаглутид получают 
путем конъюгации двух аналогов ГПП-1 с Fc-фраг-
ментом модифицированного моноклонального анти-
тела (IgG4) через пептидный ((Gly 4 Ser) 3 Ala) линкер. 
Важно добавить, что оба препарата обладают большой 
молекулярной массой, что обусловливает их длитель-
ный почечный клиренс и пролонгацию клинических 
эффектов [11].

Наиболее инновационными, эффективными 
и гомологичными по отношению к человеческому 
ГПП-1 являются лираглутид и  семаглутид, имею-
щие идентичную нуклеотидную последовательность 
с этим инкретиновым гормоном на 97 и 94% соот-
ветственно. Химическая структура обоих препара-
тов характеризуется наличием ацилированого лизи-
на в положении 26 для облегчения нековалентного 
связывания сывороточного альбумина. Это необ-

Таблица 1. Сравнительная характеристика препаратов агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 и двойных агонистов рецепторов глюкозозависимого инсулинотропного полипептида / 
глюкагоноподобного пептида-1 [11, 15]

Характе-
ристика

Препараты

Эксенатид Эксенатид 
long

Ликсисе-
натид Дулаглутид Лираглутид Семаглутид Тирзепатид

Агонизм 
рецепторов

ГПП-1 ГПП-1 ГПП-1 ГПП-1 ГПП-1 ГПП-1 ГПП-1 и ГИП

Одобрение 
FDA для 
лечения 
СД2 (год 

одобрения)

Да (2005) Да (2012) Да (2016) Да (2014) Да (2010) Да: 2017 – 
инъекционная 
форма; 2019 – 

пероральная форма

Да (2022)

Одобрение 
FDA для 
лечения 

ожирения  
(год 

одобрения)

Нет Нет Нет Нет Да (2014) Да: 2021 – 
инъекционная форма

Да (2023)

Макси-
мальная 

дозировка 
и частота 

применения

Паренте-
ральная 
форма:  

10 мкг  
2 раза  
в день

Паренте-
ральная 
форма:  

2 мг 1 раз  
в неделю

Паренте-
ральная 
форма:  
20 мкг  
1 раз  

в день

Паренте-
ральная 

форма: 4,5 мг 
1 раз в неделю 

(в России 
зарегистри-
рован в дозе 
1,5 мг 1 раз  
в неделю)

Паренте-
ральная 
форма:  

1,8 мг 1 раз 
в день при 
СД2; 3,0 мг  

1 раз  
в день при 
ожирении

Парентеральная 
форма: 2 мг 1 раз  
в неделю при СД2; 

2,4 мг 1 раз в неделю 
при ожирении 

(зарегистрирована  
в России 03.10.2024).
Пероральная форма: 

14 мг 1 раз в день

Паренте-
ральная 
форма: 

15 мг 1 раз 
в неделю 

(зарегистри-
рован  

в России 
23.01.2025)

Примечание: long – форма пролонгированного действия; ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1; ГИП – глюкозозависимый инсулинотропный 
полипептид; СД2 – сахарный диабет 2 типа.



| FOCUS Эндокринология  | №3 | 2025 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2025 | 71

Обзор литературы / Literature review

ходимо для продления периода полураспада дан-
ных химических молекул в плазме [11]. В отличие 
от лираглутида, семаглутид характеризуется заменой 
остатка аланина на  некодируемую аминокислоту, 
2-аминоизомасляную кислоту (Aib) в положении 8,  
что определяет его защиту от N-концевого протеолиза 
при сохранении сродства к рецепторам ГПП-1 [11]. 
Эта особенность семаглутида крайне существенна, 
так как способна обеспечивать поддержание его вы-
сокой концентрации в течение всего периода лечения. 
Действительно, при изучении фармакокинетики ли-
раглутида и семаглутида было установлено, что меди-
анная концентрация семаглутида при его применении 
в дозе 1,0 мг в неделю составляет 30,6 нМ к 4-й не-
деле терапии и существенно не изменяется вплоть 
до 56-й недели [16], тогда при введении лираглутида 
в дозе 3,0 мг/неделю этот показатель достигает своего 
пика к 8-й неделе (29,4 нМ) и постепенно снижается 
вплоть до 56-й недели (17,7 нМ) [17]. Таким образом, 
особенности химической структуры семаглутида по-
зволяют достигать более стабильной концентрации 
препарата на протяжении всего периода лечения, что 
позволяет считать его более эффективным (по сравне-
нию с лираглутидом) в отношении контроля гликемии 
и массы тела [11]. Другое преимущество семаглутида 
заключается в способности этого арГПП-1 распростра-
няться в глубокие и латеральные отделы гипоталамуса, 
достигая его задней части, в то время как лираглутид 
не распространяется дальше дугообразного ядра ги-
поталамуса; это также может потенциально объяснять 
большую эффективность семаглутида в сравнении 
с лираглутидом в плане снижения массы тела [18].

На сегодняшний день опубликованы данные о двух 
двойных арГИП/ГПП-1. Первый из них, NNC0090-
2746, представляет собой пептид из 40 аминокислот, 
ацилированный жирной кислотой C16:0 до остатка 
лизина в положении 40. Модифицированный пептид 
содержит 2 замены Aib в положениях 2 и 20 с молеку-
лярной массой 4,5 кДа. Благодаря такой химической 
структуре сродство NNC0090-274 к рецепторам ГИП 
и ГПП-1 в 7 и 5 раз выше, чем у соответствующих 
гормонов. Это предполагает высокую эффективность 
данной молекулы в контроле гликемии и массы тела 
[11]. Однако на сегодняшний день препарат не заре-
гистрирован FDA.

Второй двойной арГИП/ГПП-1, тирзепатид, тоже 
является пептидом, содержащим 39 аминокислот 
и ацилированным жирной двухосновной кислотой 
C20:0 до остатка лизина в положении 20, с молекуляр-
ной массой 4,8 кДа. Тирзепатид разработан как несба-
лансированный агонист с точки зрения его сродства 
к рецепторам ГИП и ГПП-1: препарат продемонстри-
ровал схожую с ГИП способность активировать соот-
ветствующие рецепторы (EC50 = 22,4 пМ для тирзе-
патида против 33,4 пМ для ГИП), но оказался в 13 раз 
слабее, чем ГПП-1 в активации его рецепторов (EC50 
= 934 пМ для тирзепатида против 70,5 пМ для ГПП-1) 

[19]. Отличная от NNC0090-2746 химическая струк-
тура тирзепатида определяет его более длительный 
период полувыведения по сравнении с первой мо-
лекулой: 120 против 19–25 ч [20]. Предполагается, 
что несбалансированная фармакодинамика и более 
длительный период полураспада тирзепатида способ-
ствуют его более высокой эффективности в снижении 
уровня гликемии и массы тела относительно более 
сбалансированного двойного агониста NNC0090-
2746. В этом плане показательны результаты иссле-
дований 2b фазы, которые не выявили клинически 
значимых различий в снижении уровня гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) и массы тела у участников, 
получавших лечение NNC0090-2746 и лираглутидом 
[21]. Напротив, в исследовании фазы 2b с участием 
пациентов с СД2 тирзепатид продемонстрировал зна-
чительно лучшую эффективность в контроле глюкозы 
и снижении массы тела по сравнению как с плаце-
бо, так и с дулаглутидом при приемлемом профиле 
безопасности и переносимости [22]. В дальнейшем 
исследования NNC0090-2746 были прекращены ввиду 
того, что препарат не продемонстрировал должных 
эффектов в уменьшении гликемии и веса относитель-
но лираглутида [21]. При этом последующее изучение 
тирзепатида в фазе 3 исследования SURPASS-2 пока-
зало его более высокую эффективность в сопостав-
лении с семаглутидом у больных СД2 по таким пара-
метрам, как снижение уровня HbA1c и веса, а также 
общее улучшение липидного профиля; это позволило 
исследователям признать его наиболее эффективным 
препаратом из группы инкретинов в плане коррек-
ции массы тела и гликемии [23]. Такое превосходство 
тирзепатида объясняется его способностью влиять 
на ключевые патофизиологические механизмы разви-
тия СД2 (функцию β-клеток ПЖЖ, чувствительность 
тканей к инсулину и секрецию глюкагона) через акти-
вацию двух типов рецепторов (к ГИП и ГПП-1) [24].

Таким образом, наиболее инновационным и пер-
спективным в отношении контроля гликемии и мас-
сы тела препаратом из группы инкретинов является 
тирзепатид.

Фармакотерапевтический потенциал арГПП-1 
и двойных арГИП–ГПП-1 в отношении контро-
ля гликемии и снижения массы тела

С целью определения преимуществ в отношении 
контроля гликемии и массы тела всех ключевых пред-
ставителей группы арГПП-1 и тирзепатида мы оцени-
ли результаты ведущих исследований 3 фазы, в кото-
рых различные препараты сравнивались между собой 
с точки зрения их эффективности в снижении HbA1c 
и массы тела у пациентов с СД2. Нами были проанали-
зированы 9 клинических исследований: DURATION-1, 
LEAD-6, DURATION-5, DURATION-6, HARMONY-7, 
AWARD-6, SUSTAIN-3 и SUSTAIN-10 и SURPASS-2 
[23, 25–32]. Темпы снижения уровней HbA1c и массы 
тела, которые наблюдались у пациентов, использовав-
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ших различные схемы применения вышеуказанных 
групп препаратов, представлены в таблице 2.

Одной из первых работ, оценивавшей эффектив-
ность арГПП-1 у пациентов с СД2, было 30-недельное 
исследование DURATION-1, установившее преиму-
щества пролонгированной формы эксенатида перед 
эксенатидом короткого действия при введении 2 раза 
в сутки в плане уменьшения HbA1c (-1,9 против -1,5%, 
p = 0,0023), но не снижения массы тела (-3,7 против 
-3,6 кг, p = 0,89) [25]. Результаты этого исследования 
легли в основу дальнейшего сравнения эксенатида про-
лонгированного действия с лираглутидом. В 26-не-
дельном открытом рандомизированном исследовании 
DURATION-6 было выявлено существенное превос-
ходство лираглутида над пролонгированной формой 
эксенатида как в отношении темпов снижения HbA1c 
(-1,48 против -1,28%, p = 0,02), так и уменьшения мас-
сы тела (-3,57 против -2,68 кг, p = 0,0005) [27]. Анало-
гичным образом в исследовании LEAD-6 были пока-

заны преимущества лираглутида 1,8 мг относительно 
эксенатида 10 мг (вводимого 2 раза в день) в снижении 
HbA1c (-1,12 против -0,79%, p <0,0001) и массы тела 
у пациентов с СД2 (-3,24 против -2,87 кг, p = 0,0005) 
[28]. Данные указанных работ позволили сделать вывод 
о преимуществах лираглутида по сравнению с эксена-
тидом в отношении контроля гликемии и массы тела 
у пациентов с СД2.

Также эффективность лираглутида сопоставля-
лась с альбиглутидом в исследовании HARMONY-7, 
где было продемонстрировано сопоставимое сниже-
ние уровня HbA1c при применении этих препаратов  
(-0,99 против -0,78%, p = 0,0846) и установлены зна-
чительные преимущества лираглутида в уменьшении 
веса (-2,16 против -0,64 кг, p <0,0001) [29]. Схожие ре-
зультаты были получены и в исследовании AWARD-6: 
лираглутид 1,8 мг и дулаглутид 1,5 мг были сопоста-
вимы по темпам снижения HbA1c, однако терапия 
лираглутидом характеризовалась более выраженной 

Таблица 2. Сравнительная характеристика темпов снижения гликемии и массы тела на фоне терапии 
различными препаратами из групп агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 и двойных 
агонистов рецепторов глюкозозависимого инсулинотропного полипептида / глюкагоноподобного 
пептида-1

Исследование Сравниваемые препараты Динамика HbA1c Динамика массы тела Источник

DURATION-1 Эксенатид 10мг per os -1,5% -3,6 кг

[25]Эксенатид 2 мг -1,9% -3,7 кг

p 0,0023 0,89

DURATION-5 Эксенатид 10мг per os -0,9% -1,4 кг

[26]Эксенатид 2 мг -1,6% -2,3 кг

p <0,0001 <0,05

DURATION-6 Эксенатид 2 мг -1,28% -2,68 кг

[27]Лираглутид 1,8 мг -1,48% -3,57 кг

p 0,02 0,0005

LEAD-6 Эксенатид 10 мг per os -0,79% -2,87 кг

[28]Лираглутид 1,8 мг -1,12% -3,24 кг

p <0,0001 0,22

HARMONY 7 Альбиглутид 50 мг -0,78% -0,64 кг

[29]Лираглутид 1,8 мг -0,99% -2,16 кг

p 0,0846 <0,0001

AWARD-6 Дулаглутид 1,5 мг -1,42% -2,90 кг

[30]Лираглутид 1,8 мг -1,36% -3,61 кг

p <0,0001 0,011

SUSTAIN-3 Семаглутид 1,0 мг -1,5% -5,6 кг

[31]Эксенатид 2 мг -0,9% -1,9 кг

p <0,0001 <0,0001

SUSTAIN-10 Семаглутид 1,0 мг -1,7% -5,8 кг

[32]Лираглутид 1,2 мг -1,0% -1,9 кг

p <0,0001 <0,0001

SURPASS-2 Семаглутид 1,0 мг
Тирзепатид:

5 мг
10 мг
15 мг

p

-1,86%

-2,01%
-2,24%
-2,30%

<0,0001

-5,7 кг

-7,6 кг
-9,3 кг

-11,2 кг
<0,0001

[23]

Примечание: HbA1c – гликированный гемоглобин.
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динамикой уменьшения массы тела (-3,61 против 
-2,90 кг, p = 0,011) [30]. Подводя итог, можно отме-
тить, что в плане снижения уровня HbA1c лираглутид 
был столь же эффективен, как альбиглутид, дулаглутид 
и эксенатид. Однако применение лираглутида сопро-
вождалось значительно более выраженными темпами 
уменьшения массы тела по сравнению с дулаглути-
дом, альбиглутидом и эксенатидом, вводимым дважды 
в день.

Эффективность и безопасность семаглутида в до-
зировках 0,5 и 1 мг 1 раз в неделю изучались в серии 
исследований SUSTAIN. В них включались больные 
СД2 с уровнем HbA1c от 7,0 до 10,5% в возрасте старше 
18 лет. В 56-недельном рандомизированном открытом 
параллельном исследовании SUSTAIN-3а семаглутид 
1,0 мг более эффективно снижал HbA1c, чем эксена-
тид 2,0 мг (-1,5 против -0,9%, p <0,0001). Кроме того, 
в группе пациентов, получавших семаглутид, отме-
чались более выраженные темпы уменьшения массы 
тела по сравнению с группой эксенатида (-5,6 против 
-1,9 кг, p <0,0001) [31]. В дальнейшем, в 30-недель-
ном открытом рандомизированном исследовании 
SUSTAIN-10 фазе 3b, были продемонстрированы 
преимущества семагултида 1,0 мг перед лираглутидом 
1,8 мг в плане снижения уровня HbA1c (-1,7 против 
-1,0%, p <0,0001) и массы тела (-5,8 против -1,9 кг, 
p <0,0001) [32]. Таким образом, результаты проведен-
ных исследований продемонстрировали существенные 
преимущества семаглутида в отношении контроля гли-
кемии и веса у пациентов с СД2 по сравнению с дру-
гими арГПП-1.

Эффективность семаглутида по  сравнению 
с двойным арГИП/ГПП-1 определялась в откры-
том рандомизированном исследовании SURPASS-2, 
в котором пациенты с СД2 (HbA1c 7–10,5%) и сред-
ним уровнем ИМТ 34,2 кг/м2 были рандомизирова-
ны в соотношении 1:1:1:1 для приема тирзепатида 
5, 10 или 15 мг 1 раз в неделю и семаглутида 1 мг. 
Результаты продемонстрировали значимые преиму-
щества тирзепатида во всех трех дозировках в сниже-
нии HbA1c и массы тела относительно семаглутида 
1,0 мг [23]. Ввиду полученных результатов напра-
шивается вывод о  феноменальном клиническом 
превосходстве тирзепатида над наиболее эффек-
тивным в отношении контроля гликемии и массы 
тела представителем арГПП-1 семаглутидом. Однако 
важно отметить, что в исследовании STEP-2, оце-
нивавшем эффект семаглутида у пациентов с ожи-
рением, было продемонстрировано существенное 
снижение веса при приеме этого препарата в дозе 
2,4 мг в неделю по сравнению с дозой 1,0 мг в неделю 
как у лиц с диабетом, так и без диабета (-9,7 против 
-6,9 кг, р <0,05), что сопоставимо с динамикой веса 
(-9,3 кг) на фоне использования тирзепатида 10 мг 
в исследовании SURPASS-2 [33]. В отличие от дозо-
зависимого увеличения степени потери веса, наблю-
давшегося в STEP-2 на фоне терапии семаглутидом 

и в SURPASS-2 при приеме тирзепатида, каждое по-
вышение дозы семаглутида с 1 до 2,4 мг и тирзепати-
да с 5 до 15 мг характеризовалось слабой динамикой 
снижения HbA1с. В исследовании STEP-2 разница 
в изменении этого биомаркера на 68 неделе лече-
ния семаглутидом в дозировках 1 мг и 2,4 мг соста- 
вила -0,1%. Тирзепатид в дозе 15 мг снизил уровень 
HbA1c на 2,3% в SURPASS-2, что было на 0,3% боль-
ше, чем при использовании дозировки 5 мг [33].

Схожим образом в  серии исследований 
SURMOUNT, оценивавших эффективность тирзе-
патида в лечении избыточной массы тела и ожирения 
как без сопутствующего СД2 (SURMOUNT-1 [34], 
SURMOUNT-3 [35], SURMOUNT-4 [36]), так и с СД2 
(SURMOUNT-2 [37]), по мере увеличения дозы это-
го лекарственного средства отмечалось прогрессив-
ное уменьшение массы тела по сравнению с плаце-
бо на фоне незначительной динамики уровня HbA1c 
(в среднем на 0,2–0,5%). Тем не менее в исследовании 
SURMOUNT-1, включившем 40,6% пациентов с пре-
диабетом, на фоне приема тирзепатида наблюдалось 
снижение риска прогрессирования предиабета в СД2 
на 93%. Это свидетельствует о весомой роли двойных 
арГИП/ГПП-1 в контроле гликемии и доказывает 
важность лечения ожирения у пациентов с ранними 
углеводными нарушениями [38].

Итак, допустимо сделать предварительный вывод, 
что терапия тирзепатидом в максимальной терапев-
тической дозе эффективнее семаглутида в дозе 2,4 мг 
в неделю в снижении массы тела. При этом в отноше-
нии коррекции показателей углеводного отмена оба ва-
рианта лечения, вероятно, сопоставимы, или же имеет 
место незначительное превосходство тирзепатида. Тем 
не менее в настоящее время невозможно предполо-
жить и предсказать результаты исследований, оцени-
вающих тирзепатид в дозах 5, 10 и 15 мг и семаглутид 
в дозе 2,4 мг, ввиду того что два исследования, STEP-2 
и SURPASS-2, существенно различаются по дизайну 
(STEP2 – двойное слепое, SURPASS-2 – открытое; 
в STEP2 допускалась сопутствующая терапия тремя 
сахароснижающими препаратами, в SURPASS-2 – 
только метформином и др.) [33].

С учетом описанных результатов на сегодняшний 
день двумя наиболее эффективными препаратами 
из групп препаратов инкретинового ряда являются 
парентеральная форма семаглутида и тирзепатид. 
Однако терапию тирзепатидом правомерно считать 
более патогенетически оправданной у пациентов 
с СД2 и ожирением вследствие его влияния на рецеп-
торное звено двух инкретиновых гормонов – ГПП-1 
и ГИП. Следовательно, именно тирзепатиду может 
быть отдано предпочтение при плохо контролируе-
мом СД2 и отсутствии результата в отношении сни-
жения массы тела на фоне комплексного лечения 
ожирения.

На территории России в январе 2025 г. был зареги-
стрирован первый воспроизведенный отечественный 
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препарат тризепатида – Тирзетта® (производитель – 
компания «ПРОМОМЕД», ЛП-№ (008551)-(РГ-RU)), 
показанный для лечения пациентов с плохо контро-
лируемым СД2 (в виде монотерапии или в качестве 
дополнения к другим сахароснижающим препаратам), 
с избыточным весом и наличием как минимум одного 
коморбидного заболевания (например, с дислипиде-
мией, сердечно-сосудистыми заболеваниями, преди-
абетом или СД2 и др.), а также для терапии больных 
ожирением в качестве средства дополнительной тера-
пии при условии соблюдения диеты с пониженным 
содержанием калорий и увеличения физической ак-
тивности [38]. К преимуществам препарата Тирзетта® 
относится его состав, содержащий только активное ве-
щество тирзепатид и буферный раствор без консерван-
тов. Отсутствие в составе потенциально реактогенных 
компонентов, таких как фенол или бензиловый спирт, 
минимизирует риск аллергических реакций и местного 
раздражения. Полный цикл производства на россий-
ских площадках обеспечивает строгий многоступенча-
тый контроль качества, гарантируя высокую степень 
чистоты субстанции и стабильность биологической 
активности препарата.

Особого внимания заслуживает инновационная 
система доставки препарата Тирзетта® – уникальный 
одноразовый автоинжектор, существенно упрощаю-
щий процесс введения лекарства. Его использование 
позволяет избежать типичных ошибок дозирования, 
облегчает применение препарата у пациентов с огра-
ниченными моторными возможностями и снижает 
психологический барьер к терапии, что в конечном 
счете существенно повышает приверженность лече-
нию. Устройство не требует дозирования вручную 
и активируется одним нажатием. Такая простота ис-
пользования препарата способствует максимальному 
удобству и безопасности терапии даже вне медицин-
ских учреждений.

Стартовая доза препарата Тирзетта® составляет 
2,5 мг 1 раз в неделю. Далее следует планомерно по-
вышать дозировку на 2,5 мг каждые 4 нед., до достиже-
ния терапевтических доз (3–5, 10, 15 мг в зависимости 
от индивидуальной переносимости и целей терапии). 
Такой постепенный подход обеспечивает хорошую 
переносимость препарата и снижает частоту побочных 
эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта.

Сочетание фармакологических преимуществ тирзе-
патида с технологическими и производственными осо-
бенностями Тирзетты® делает этот препарат ценным 
инструментом лечения метаболических заболеваний. 
Отечественное производство, соответствующее требо-
ваниям GMP и международным стандартам, не только 
гарантирует стабильную доступность препарата в ап-
течных сетях, но и позволяет адаптировать его поставки 
под растущий спрос со стороны медицинского сооб-
щества и пациентов.

Заключение
Одной из ведущих причин развития СД2 является 

нарушение важных эффектов инкретиновых гормонов 
в отношении α- и β-клеток ПЖЖ, жировой ткани, 
печени и других органов. У пациентов с ожирением, 
не имеющих СД2, также отмечается снижение секре-
ции постпрандиальных инкретинов, что ассоциируется 
с нарушениями центральных механизмов регуляции 
аппетита. Таким образом, в патогенезе СД2 и ожи-
рения большую роль играет инкретиновый дефект. 
В настоящее время наиболее эффективным препаратом 
для лечения как СД2, так и ожирения служит двой
ной арГПП-1/ГИП тирзепатид, за которым следуют 
представители класса арГПП-1 – семаглутид и лира-
глутид. Появление на фармрынке России тирзепатида 
отечественного производства значительно расширяет 
доступность для пациентов высокоэффективной тера-
пии СД2 и ожирения.
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