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Семаглутид в терапии сахарного диабета 2‑го типа: 
доказательная база, кардиопротективные механизмы  
и клинические рекомендации

Сердечно-сосудистые заболевания остаются ведущей причиной неблагоприятных исходов, в том числе смерти, у пациен-
тов с сахарным диабетом 2‑го типа (СД 2‑го типа). Последнее десятилетие ознаменовалось появлением препаратов, убеди-
тельно продемонстрировавших возможность уменьшения риска развития сердечно-сосудистых осложнений у больных СД 
2‑го типа – агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) и ингибиторов натрий-глюкозного котран-
спортера-2. Данный обзор посвящен обсуждению одного из представителей арГПП-1 – семаглутида: доказательной базы 
его применения, кардиопротективных свойств и  алгоритмов назначения, соответствующих действующим клиническим 
рекомендациям.
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Сахарный диабет 2‑го типа (СД 2‑го типа) остается од‑
ним из  ведущих факторов риска развития сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ), при этом ССЗ – главная 
причина развития неблагоприятных исходов, в том числе 
смерти, у пациентов с СД 2‑го типа [1, 2].

При  моделировании потерянных лет жизни, ассоци‑
ированных с  кардиометаболической коморбидностью, 
было установлено, что  наличие СД 2‑го типа в  возрасте 
50  лет уменьшает ожидаемую продолжительность жиз‑
ни в  среднем на  6  лет, а  при  сочетании в  этом возрасте 
СД 2‑го типа и перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) 
аналогичное значение составляет уже 15  лет для  жен‑
щин и 18 лет для мужчин [3]. При этом давно известно, 
что  контроль уровня глюкозы в  крови при  СД 2‑го ти‑
па не  коррелирует с  уменьшением вероятности разви‑
тия ССЗ и их осложнений [3, 4]. В связи с этим до недав‑
него времени терапия пациентов с СД 2‑го типа с точки 
зрения профилактики его осложнений, с  одной сторо‑
ны, предполагала достижение целевого уровня глюкозы 
в крови с целью профилактики микрососудистых ослож‑
нений, а  с  другой  – максимально возможный контроль 
не  имеющих прямую связь с  СД 2‑го типа факторов ри‑
ска развития ССЗ: курения, дислипидемии и  артериаль‑
ной гипертонии.

Однако за последнее десятилетие два класса противо‑
диабетических препаратов: агонисты рецепторов глюка‑
гоноподобного пептида-1 (арГПП-1) и  ингибиторы на‑
трий-глюкозного котранспортера-2 (иНГЛТ-2) наряду 
с  удовлетворительным контролем гликемии продемон‑

стрировали возможность улучшения сердечно-сосуди‑
стых исходов у  пациентов с  СД 2‑го типа, что  стало ос‑
нованием к  разработке принципиально новых подходов 
к терапии СД 2‑го типа [1, 5, 6].

Целью настоящего обзора стало обобщение сведе‑
ний об  одном из  представителей класса арГПП-1  – се‑
маглутиде, включая доказательную базу его применения 
как в первичной, так и во вторичной профилактике ССЗ 
при СД 2‑го типа, механизмы кардиопротективного дей‑
ствия, а также варианты включения в терапию арГПП-1, 
в  том числе семаглутида, соответствующие различным 
клиническим рекомендациям.

Структура и механизм  
сахароснижающего действия арГПП-1

Предпосылками к  созданию арГПП-1 стало откры‑
тие в 30‑х годах прошлого века инкретинов [глюкозозави‑
симый инсулинотропный полипептид и  глюкагоноподоб‑
ный пептид-1 (ГПП-1)] – гормонов желудочно-кишечного 
тракта, обеспечивающих более 50 % связанной с приемом 
пищи секреции инсулина у здоровых людей [7]. Несколь‑
ко позже было установлено, что  при  сохранной биологи‑
ческой функции у  пациентов с  СД 2‑го типа отмечается 
дефицит ГПП-1, что  сделало его привлекательной целью 
для  разработки специфических молекул. Так как  натив‑
ный ГПП-1 быстро инактивируется (период полураспада 
1–2  мин) ферментом дипептидилпептидазой-4 (ДПП-4), 
наибольший клинический интерес привлекали агенты, уси‑
ливающие или повторяющие эффекты ГПП-1 [8, 9].
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в 80–90‑х годах прошлого века, а первым синтетическим 
арГПП-1, доступным для  использования у  пациентов 
с СД 2‑го типа, стал эксенатид (2005 г.) [10]. В настоящее 
время все существующие арГПП-1 можно условно разде‑
лить на две группы:
1) �аналоги эксендина-4 (эксенатид, эксенатид длительно‑

го действия и ликсисенатид) и
2) �аналоги ГПП-1 человека: албиглутид (отозван в 2018 г. 

по  экономическим причинам [11]), дулаглутид, лира‑
глутид и семаглутид.
Главным недостатком первой группы является низкая 

гомологичность нативному ГПП-1, поэтому при их при‑
менении могут вырабатываться антитела и / или снижать‑
ся терапевтический эффект [12].

Разработанный в  2012 г. семаглутид стал результатом 
поиска молекулы, превышающей по продолжительности 
полураспада лираглутид, что  обеспечило  бы более удоб‑
ный режим дозирования [13]. Это было достигнуто за‑
мещением 1 аминокислоты (аланина на  аминоизомасля‑
ную кислоту в позиции 8) и удлинением цепочки жирных 
кислот с С16 до С18. В результате таких изменений сема‑
глутид остался на 94 % гомологичен ГПП-1 человека, од‑
нако его сродство к рецептору ГПП-1 снизилось в 3 раза 
по  сравнению с  лираглутидом, тогда как  сродство к  аль‑
бумину, напротив, увеличилось в  5,6 раза [14]. Все это 
обеспечило длительный период полураспада семаглути‑
да 155–183 ч (табл. 1) и сделало возможным более редкий 
режим приема препарата – 1 раз в неделю [15].

Очевидно, что механизм сахароснижающего действия 
семаглутида и  других арГПП-1 аналогичен таковому на‑
тивного пептида и обусловлен взаимодействием с рецеп‑
торами ГПП-1, что  приводит к  индуцированной глюко‑
зой секреции инсулина, ингибированию секреции глюка‑
гона и уменьшению продукции глюкозы в печени. Кроме 
того, арГПП-1 замедляют опорожнение желудка, снижа‑

ют аппетит и, возможно, способствуют росту и  диффе‑
ренцировке бета-клеток в  поджелудочной железе  – все 
это, хотя и  не  является прямым гипогликемическим эф‑
фектом, в отдаленной перспективе, вероятно, может спо‑
собствовать поддержанию нормального уровня глюкозы 
в крови [16, 17]. Важно, что действие арГПП-1 является 
глюкозозависимым, в связи с чем для данного класса не‑
характерно увеличение риска развития гипогликемиче‑
ских состояний, особенно в отсутствие приема препара‑
тов сульфонилмочевины и инсулина [17].

Исследовательская программа SUSTAIN
Эффективность и  безопасность семаглутида последо‑

вательно изучались в  серии клинических исследований 
III фазы, объединенных крупной исследовательской про‑
граммой SUSTAIN, включившей в общей сложности бо‑
лее 10 тыс. пациентов (табл. 2).

В  клинические исследования программы SUSTAIN 
включались пациенты с  СД 2‑го типа, у  которых уро‑
вень HbA1c находился в диапазоне 7–11 %. В одном из ис‑
следований больные исходно не  получали медикамен‑
тозную терапию СД 2‑го типа, а  семаглутид сравнивал‑
ся с плацебо (SUSTAIN 1 [18]); в других исследованиях 
пациенты получали пероральную сахароснижающую те‑
рапию и / или  инсулин, а  препаратами сравнения для  се‑
маглутида были плацебо (SUSTAIN 5 [22], SUSTAIN 6 
[23], SUSTAIN 9 [26]), ситаглиптин (SUSTAIN 2 [19]), 
эксенатид длительного действия (SUSTAIN 3 [20]), ин‑
сулин гларгин (SUSTAIN 4 [21]), дулаглутид (SUSTAIN 
7 [24]), канаглифлозин (SUSTAIN 8 [25]) и  лираглутид 
(SUSTAIN 10 [27]). Кроме того, программа SUSTAIN 
включила 3 исследования, выполненные в  Японии и  Ки‑
тае [28–30], необходимые для  регистрации препарата 
в этих странах, однако их обсуждение находится за рам‑
ками данного обзора.

Основанием для  одобрения семаглутида для  лечения 
СД 2‑го типа Управлением по контролю за качеством пи‑
щевых продуктов и  лекарственных средств США (FDA) 
[31] и  Европейским агентством лекарственных средств 
(EMA) [32] стали положительные результаты рандомизи‑
рованных исследований IIIa фазы (SUSTAIN 1–6 [18–23]).

В  первых пяти исследованиях (SUSTAIN 1–5 [18–
22]) первичной конечной точкой было изменение уровня 
HbA1c к моменту окончания исследования по сравнению 
с  исходным. Во  всех исследованиях независимо от  ис‑
пользуемой дозы семаглутида (0,5 мг / нед или 1 мг / нед) 
было продемонстрировано его превосходство (рис. 1). 
Следует отметить, что  подтверждающей вторичной точ‑
кой в  этих исследованиях было изменение массы тела 
по сравнению с исходной, которое также оказалось более 
выраженным в группах семаглутида во всех исследовани‑
ях (рис. 2).

Таблица 1. Фармакокинетические 
характеристики семаглутида [15]

Параметр Характеристика

Абсорбция

Время достижения максимальной концентра-
ции в крови: 1–3 дня после 1-й дозы
Время достижения  
равновесной концентрации: 4–5 нед
Абсолютная биодоступность: 89 %

Распределение
Объем распределения: 12,5 л
Соединение с белками: >99 % с альбумином

Метаболизм
Протеолитическое расщепление пептидной ча-
сти с последующим бета-окислением боковой 
цепочки жирных кислот

Элиминация
Клиренс: 0,05 л / ч
Период полураспада: 155–183 ч
Путь: кал, моча (3 % в неизмененном виде в моче)
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Ключевым  же для  одобрения семаглутида стало ис‑
следование с  жесткими конечными точками  – SUSTAIN 
6 [23]. В соответствии с опубликованным в 2008 г. FDA 
[33], а несколько позже EMA [34] требованием, для всех 
лекарственных препаратов, разрабатываемых для  лече‑
ния больных СД 2‑го типа, обязательной является демон‑
страция не меньшей (нулевая гипотеза – отсутствие уве‑
личения риска сердечно-сосудистых исходов при приеме 
нового препарата, по сравнению с плацебо), чем у плаце‑

бо, сердечно-сосудистой безопасности. Исходя из  этого, 
участниками SUSTAIN 6 в отличие от предыдущих иссле‑
дований стали пациенты, имеющие высокий / очень высо‑
кий сердечно-сосудистый риск. Так, ключевыми критери‑
ями включения, помимо СД 2‑го типа и  HbA1c >7 %, бы‑
ли возраст ≥50 лет и наличие атеросклеротических ССЗ, 
хронической сердечной недостаточности (II–III  функ‑
циональный класс по NYHA) и  хронической болезни 
почек ≥3 стадии или возраст ≥60 лет и наличие хотя бы 

Таблица 2. Исследовательская программа SUSTAIN

Фаза Название Основные критерии 
включения

Число 
участников

Сравниваемые 
препараты

Первичная  
конечная точка

Результат 
по первичной точке

IIIa SUSTAIN 1 [18]

Пациенты с СД 2‑го ти-
па, не получающие меди-
каментозную терапию 
(HbA1c 7–10 %)

388 Семаглутид 
и плацебо

Изменение среднего уров-
ня HbA1c от исходного

В группе семаглутида 
уровень HbA1c умень-
шался более выра-
женно

IIIa SUSTAIN 2 [19]

Пациенты с СД 2‑го ти-
па, получающие мет-
формин, тиазолидинди-
оны или и то, и другое 
(HbA1c 7–10,5 %)

1231 Семаглутид 
и ситаглиптин

Изменение среднего уров-
ня HbA1c от исходного

В группе семаглутида 
уровень HbA1c умень-
шался более выра-
женно

IIIa SUSTAIN 3 [20]
Пациенты с СД 2‑го типа, 
получающие 1–2 ПССП 
(HbA1c 7–10,5 %)

809

Семаглутид 
и эксенатид 
длительного 

действия

Изменение среднего уров-
ня HbA1c от исходного

В группе семаглутида 
уровень HbA1c умень-
шался более выра-
женно

IIIa SUSTAIN 4 [21]

Пациенты с СД 2‑го типа, 
получающие метформин 
или метформин + препа-
раты сульфонилмочевины 
(HbA1c 7–10 %)

1082
Семаглутид  
и инсулин 

гларгин

Изменение среднего уров-
ня HbA1c от исходного

В группе семаглутида 
уровень HbA1c умень-
шался более выра-
женно

IIIa SUSTAIN 5 [22]

Пациенты с СД 2‑го типа, 
получающие базальный 
инсулин с или без метфор-
мина (HbA1c 7–10 %)

396 Семаглутид 
и  плацебо

Изменение среднего уров-
ня HbA1c от исходного

В группе семаглутида 
уровень HbA1c умень-
шался более выра-
женно

IIIa SUSTAIN 6 [23]

Пациенты с СД 2‑го ти-
па + возраст ≥50 лет 
и ССЗ или возраст ≥60 лет 
и 1 или более ФР развития 
ССЗ (HbA1c >7 %)

3297 Семаглутид 
и плацебо

Сердечно-сосудистая 
смерть, нефатальный ин-
сульт, нефатальный ИМ 
(нулевая гипотеза – отсут-
ствие увеличения риска сер-
дечно-сосудистых исходов 
при приеме семаглутида, 
по сравнению с плацебо) 

Риск наступления 
первичной конечной 
точки ниже в группе 
семаглутида

IIIb SUSTAIN 7 [24]
Пациенты с СД 2‑го типа, 
получающие метформин 
(HbA1c 7–10,5 %)

1201 Семаглутид 
и дулаглутид

Изменение среднего уров-
ня HbA1c от исходного

В группе семаглутида 
уровень HbA1c умень-
шался более выра-
женно

IIIb SUSTAIN 8 [25]
Пациенты с СД 2‑го типа, 
получающие метформин 
(HbA1c 7–10,5 %)

788
Семаглутид 
и канаглиф

лозин

Изменение среднего уров-
ня HbA1c от исходного

В группе семаглутида 
уровень HbA1c умень-
шался более выра-
женно

IIIb SUSTAIN 9 [26]
Пациенты с СД 2‑го ти-
па, получающие иНГЛТ-2 
(HbA1c 7–10 %)

302 Семаглутид 
и плацебо

Изменение среднего уров-
ня HbA1c от исходного

В группе семаглутида 
уровень HbA1c умень-
шался более выра-
женно

IIIb SUSTAIN 10 [27]

Пациенты с СД 2‑го ти-
па, получающие бигу-
аниды и / или иНГЛТ-2 
(HbA1c 7–11 %)

577 Семаглутид 
и лираглутид

Изменение среднего уровня 
HbA1c от исходного

В группе семаглутида 
уровень HbA1c умень-
шался более выра-
женно

СД 2‑го типа – сахарный диабет 2‑го типа; ПССП – пероральные сахароснижающие препараты; HbA1c – гликированный гемоглобин; 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ФР – фактор риска; ИМ – инфаркт миокарда; иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий-глюкозного ко-
транспортера-2. 
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одного фактора риска развития ССЗ. В  итоге в  нача‑
ле исследования 2735 (83 %) пациентов имели диагно‑
стированные ССЗ, хроническую болезнь почек или и то, 
и другое. К концу исследования (средняя продолжитель‑
ность наблюдения 2,1  года) комбинированная первич‑
ная конечная точка, включившая смерть от  сердечно-со‑
судистых причин, нефатальный ИМ и  нефатальный ин‑
сульт, регистрировалась у 108 из 1648 (6,6 %) пациентов 
из группы семаглутида и у 146 из 1649 (8,9 %) пациентов 
из  группы плацебо [отношение рисков (ОР) 0,74; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) от  0,58 до  0,95; p<0,001 
для  нулевой гипотезы об  отсутствии увеличения риска 
сердечно-сосудистых событий при  приеме семаглутида, 
в сравнении с плацебо – noninferiority]. Мощность иссле‑
дования SUSTAIN 6 не  была запланирована для  провер‑
ки гипотезы о превосходстве семаглутида, по сравнению 
с плацебо (анализ superiority) в отношении снижения ри‑
ска сердечно-сосудистых исходов, однако накопление не‑
сколько большего, чем  ожидалось, количества конечных 
точек и, вероятно, эффект семаглутида позволили выя‑

вить статистически значимые различия по частоте насту‑
пления первичной конечной точки в пользу семаглутида 
и в этом сравнении (p=0,02). Анализ компонент первич‑
ной точки продемонстрировал, что  при  сопоставимом 
влиянии терапии на частоту летальных исходов от сердеч‑
но-сосудистых причин (ОР 0,98; 95 % ДИ от 0,65 до 1,48; 
p=0,92), эффект семаглутида достигался преимуществен‑
но за счет уменьшения числа нефатальных инсультов (ОР 
0,61; 95 % ДИ от 0,38 до 0,99; p=0,04) и нефатальных ИМ 
(ОР 0,74; 95 % ДИ от 0,51 до 1,08; p=0,12). А расчетный 
показатель числа пациентов, которых необходимо лечить 
для  предотвращения одного события первичной конеч‑
ной точки в  течение 2  лет терапии семаглутидом, соста‑
вил 45, что можно считать удовлетворительным для сер‑
дечно-сосудистых препаратов. Таким образом, резуль‑
таты исследования SUSTAIN 6 продемонстрировали 
не  только сердечно-сосудистую безопасность семаглу‑
тида, но  и  его эффективность в  отношении уменьше‑
ния комбинированного показателя, включившего смерть 
от  сердечно-сосудистых причин, нефатальный инсульт 

* – p<0,001.
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и  нефатальный ИМ. В  совокупности с  полученными ра‑
нее данными из  исследований SUSTAIN 1–5 это позво‑
лило FDA [31], а затем и EMA [32] одобрить семаглутид 
как средство для контроля уровня глюкозы в крови в до‑
полнение к  диете и  физическим упражнениям у  пациен‑
тов с СД 2‑го типа и, что самое важное, в 2020 г. зареги‑
стрировать для  семаглутида показание снижения риска 
больших сердечно-сосудистых событий у пациентов с СД 
2‑го типа и установленными ССЗ [35]. При этом следует 
подчеркнуть, что аналогичное показание имеется и в рос‑
сийской инструкции к препарату семаглутид [36].

В аспекте клинического применения семаглутида важ‑
ными представляются и  результаты нескольких исследо‑
ваний IIIb фазы [24–27], проведенных уже после его одо‑
брения.

Так, в исследовании SUSTAIN 7 [24] было выполнено 
прямое сравнение двух арГПП-1 – семаглутида и дулаглу‑
тида у  пациентов, не  достигших неадекватного контро‑
ля уровня глюкозы в  крови при  терапии метформином. 
Обе дозы семаглутида (0,5 мг / нед и  1 мг / нед) приво‑
дили к  более выраженному снижению уровня HbA1c 
(см.  рис. 1) и  массы тела (см.  рис. 2), чем  соответствую‑
щие им дозы дулаглутида (0,75 мг / нед и 1,5 мг / нед).

Схожие данные, но  уже при  сравнении семаглути‑
да и  канаглифлозина, были получены в  исследовании 
SUSTAIN 8 [25]. Так, прием семаглутида в дозе 1 мг / нед 
сопровождался более выраженным уменьшением уровня 
HbA1c (см. рис. 1) и массы тела (см. рис. 2), чем ежеднев‑
ный прием 300 мг канаглифлозина.

Далее, исследование SUSTAIN 9 [26] подтвердило эф‑
фективность (контроль уровня глюкозы в  крови) и  без‑
опасность добавления семаглутида к  терапии пациен‑
тов, не достигших удовлетворительного контроля уровня 
глюкозы в крови при приеме иНГЛТ-2 (71,5 % участников 
также получали метформин и 12,9 % – препараты сульфо‑
нилмочевины).

И, наконец, в  исследовании SUSTAIN 10 [27] бы‑
ло выполнено прямое сравнение семаглутида с  наибо‑
лее часто применяемым в Европе арГПП-1 лираглутидом. 
Как и в предшествующих работах, в группе семаглутида 
регистрировалось более выраженное уменьшение уров‑
ня HbA1c (см. рис. 1) и массы тела (см. рис. 2) за время ис‑
следования.

Безопасность семаглутида
Безусловно, важной частью программы SUSTAIN яв‑

лялась оценка не только эффективности, но и безопасно‑
сти семаглутида. Ранее были приведены данные по  сер‑
дечно-сосудистой безопасности препарата. Обсуждая 
нежелательные явления, связанные с приемом семаглути‑
да, следует отметить, что, во‑первых, частота отмены ис‑
следуемого препарата из‑за нежелательных явлений в ис‑

следованиях SUSTAIN 1–5 [18–22], 7–10 [24–27] была 
относительно невысокой (5–13 %). Семаглутид отменял‑
ся чаще, чем плацебо, ситаглиптин, инсулин гларгин и ка‑
наглифлозин, однако сопоставимо с  другими представи‑
телями арГПП-1  – эксенатидом длительного действия 
и  лираглутидом. В  исследовании SUSTAIN 6 [23] часто‑
та отмены как семаглутида, так и плацебо составляла око‑
ло 20 %, что, по‑видимому, объясняется бóльшей длитель‑
ностью наблюдения за участниками.

Наиболее часто регистрируемыми нежелательными 
явлениями, связанными с  приемом семаглутида, во  всех 
исследованиях были характерные для  данного класса 
препаратов расстройства желудочно-кишечного тракта 
(тошнота 11–24 %, диарея 5–19 % и рвота 4–14 %). В свя‑
зи с  этим важно отметить, что  связанные с  приемом 
арГПП-1 желудочно-кишечные нежелательные реакции 
нередко проходят со временем, а риск их возникновения 
ниже при мягком титровании дозы [37].

Частота тяжелой гипогликемии во всех исследованиях 
не превышала 1–2 % в случае, если семаглутид не исполь‑
зовался с инсулином и препаратами сульфонилмочевины. 
При  комбинации с  последними тяжелая гипогликемия 
регистрировалась у 4–10,7 % участников.

Отдельно следует остановиться на  выявленном в  ис‑
следовании SUSTAIN 6 [23, 38] увеличении риска разви‑
тия осложнений диабетической ретинопатии при терапии 
семаглутидом по сравнению с плацебо (3 и 1,8 % соответ‑
ственно; ОР 1,76; 95 % ДИ от 1,11 до 2,78; p=0,02). Точ‑
ные причины этого остаются неясными. Однако в других 
исследованиях программы SUSTAIN подобное увеличе‑
ние риска не обнаруживалось. При этом из указанных ис‑
следований исключались пациенты с диабетической рети‑
нопатией, в связи с чем возникло предположение об ухуд‑
шении течения уже имеющейся ретинопатии у участников 
исследования SUSTAIN 6, что было связано с более выра‑
женным и быстрым уменьшением уровня глюкозы в кро‑
ви в группе семаглутида. Так, среди пациентов, у которых 
развивались осложнения ретинопатии, 83,5 % в группе се‑
маглутида и 82,8 % в группе плацебо имели ретинопатию 
на  момент начала исследования [38]. Вероятно, до  полу‑
чения более четких клинических доказательств относи‑
тельно связи приема семаглутида и  диабетической рети‑
нопатии врачи должны быть осведомлены о возможности 
ухудшения ее течения, связанной, по‑видимому, с  интен‑
сификацией гипогликемической терапии.

Относительно других осложнений СД 2‑го типа следу‑
ет отметить, что никаких сигналов к их более высокой ча‑
стоте в группе семаглутида получено не было. Более того, 
частота вновь возникшей альбуминурии или  ее ухудше‑
ния, по данным SUSTAIN 6, оказывалась выше в группе 
плацебо (3,8 % в группе семаглутида против 6,1 % в груп‑
пе плацебо; ОР 0,64; 95 % ДИ от 0,46 до 0,88; p=0,005).
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Таким образом, обобщая данные, полученные в  хо‑

де широкомасштабной исследовательской программы 
SUSTAIN, можно сделать вывод, что, во‑первых, сема‑
глутид превосходит по  выраженности сахароснижающе‑
го эффекта и уменьшению массы тела ингибитор ДПП-4 
(ситаглиптин), инсулин гларгин, а также другие арГПП-1 
(эксенатид длительного действия, дулаглутид, лираглу‑
тид) и  иНГЛТ-2 (канаглифлозин) и, во‑вторых, снижа‑
ет риск наступления комбинированной конечной точки, 
включившей смерть от сердечно-сосудистых причин, не‑
фатальный инсульт и нефатальный ИМ. При этом прием 
семаглутида не сопровождается выраженным увеличени‑
ем риска развития тяжелой гипогликемии, а наиболее ча‑
сто регистрируемыми нежелательными эффектами, ха‑
рактерными и для других представителей арГПП-1, были 
тошнота, диарея и рвота.

Вторичные анализы результатов исследований 
с агонистами рецепторов ГПП-1

К настоящему времени 4 инъекционных арГПП-1 (се‑
маглутид [23], лираглутид [39], албиглутид [40] и  дула‑
глутид [41], но не эксенатид длительного действия [42] 
и  ликсисенатид [43]) продемонстрировали превосход‑
ство по сравнению с плацебо по влиянию на комбиниро‑
ванную конечную точку, включающую сердечно-сосуди‑
стую смерть, нефатальный инсульт и нефатальный ИМ.

Несмотря на  имеющиеся недостатки мета-анализов, 
их  выполнение позволяет, с  одной стороны, увеличить 
мощность исследований и гомогенизировать полученные 
в них результаты, с другой, оценить эффекты терапии в бо‑
лее мелких группах и сделать предположение о возможно‑
сти генерализации результатов на какую‑либо специфиче‑
скую популяцию, а также нередко выявить неожиданные 
тенденции, неочевидные в отдельных исследованиях.

Данные исследований с  арГПП-1 были объединены 
в  нескольких мета-анализах [44–51]. Некоторые из  них 
включили в том числе исследования c иНГЛТ-2 [48–51]. 
Все эти мета-анализы подтверждают в среднем 12 % сни‑
жение ОР больших сердечно-сосудистых событий (сер‑
дечно-сосудистая смерть, нефатальный инсульт, нефа‑
тальный ИМ) при лечении агонистами ГПП-1 (p<0,001). 
Кроме того, в мета-анализе S. L. Kristensen и соавт. [44], 
в  группе арГПП-1 отмечалось статистически значимое 
снижение риска сердечно-сосудистой смерти (ОР 0,88; 
95 % ДИ от 0,81 до 0,96; p=0,003) и смерти от всех причин 
(ОР 0,88; 95 % ДИ от  0,83 до  0,95; p=0,001), фатально‑
го и нефатального инсульта (ОР 0,84; 95 % ДИ от 0,76 до 
0,93; p<0,001), а также почечных исходов (ОР 0,83; 95 % 
ДИ от  0,78 до  0,89; p<0,0001). Последнее достигалось 
преимущественно за  счет снижения риска возникнове‑
ния и  усугубления макроальбуминурии (но  не  прогрес‑
сирования снижения расчетной скорости клубочковой 

фильтрации). Для уменьшения риска развития фатально‑
го и  нефатального ИМ при  терапии арГПП-1 статисти‑
ческая значимость была пограничной (ОР 0,91; 95 % ДИ 
от  0,84 до  1; p=0,043). Наиболее неожиданным резуль‑
татом этого мета-анализа стало снижение риска госпи‑
тализаций по поводу сердечной недостаточности в груп‑
пе арГПП-1 (ОР 0,91; 95 % ДИ от 0,83 до 0,99; p=0,028) 
[44]. Следует отметить, что еще несколько мета-анализов 
также выявили это снижение, тогда как в других оно об‑
наружено не  было [45–51]. По-видимому, такие разли‑
чия могут быть обусловлены использованием несколько 
отличающихся статистических методик, и, учитывая от‑
сутствие эффекта в отношении госпитализаций по пово‑
ду сердечной недостаточности в оригинальных рандоми‑
зированных исследованиях арГПП-1, к подобной находке 
следует относиться с большой осторожностью.

Важными представляются 3 мета-анализа, в  которых 
была выполнена попытка оценки эффектов арГПП-1 от‑
дельно в  первичной и  вторичной профилактике ССЗ 
[46, 47, 50]. Следует сразу оговориться, что  оригиналь‑
ные рандомизированные исследования препаратов этого 
класса ввиду небольшого количества пациентов без  сер‑
дечно-сосудистых заболеваний, а только с факторами ри‑
ска их развития (17 % от всех участников в исследовании 
SUSTAIN 6), не позволяли получить достоверные резуль‑
таты в подобном анализе из‑за недостаточной мощности. 
Хотя в исследовании SUSTAIN 6 значение p для взаимо‑
действия полученных результатов в подгруппе пациентов 
с и без ССЗ составило 0,49, снижение риска наступления 
первичной конечной точки у последних не достигало ста‑
тистической значимости (ОР 1; 95 % ДИ 0,41–2,46), од‑
нако в  этой подгруппе произошло всего 7,5 % исходов 
от  всех зарегистрированных в  исследовании [23]. Воз‑
вращаясь к  упомянутым мета-анализам, следует отме‑
тить, что два из них, оценившие только эффекты терапии 
арГПП-1 в  зависимости от  наличия ССЗ, не  продемон‑
стрировали статистически значимого снижения риска на‑
ступления первичной конечной точки в подгруппе паци‑
ентов без ССЗ [46, 50], тогда как в третьем сравнивалось 
не  отдельно наличие эффекта в  той или  иной подгруп‑
пе, а разница в эффектах терапии между группами с ССЗ 
и без них, и этой разницы обнаружено не было (ОР 1,06; 
95 % ДИ от 0,85 до 1,34), что авторы предлагают расцени‑
вать как сопоставимость эффекта терапии в двух группах 
[47]. Схожий анализ, однако уже только для семаглутида, 
был выполнен в  работе М.  Husain и  соавт. [52], объеди‑
нившей два исследования сердечно-сосудистой безопас‑
ности препарата – SUSTAIN 6 [23] и PIONEER 6 (иссле‑
дование перорального семаглутида) [53]. Как и в преды‑
дущем анализе, различий между эффектами семаглутида 
в группах с ССЗ и без них обнаружено не было, однако 
значения ОР для  каждой из  групп составили 0,75 (95 % 
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ДИ 0,61–0,92) и 0,77 (95 % ДИ 0,38–1,57), соответствен‑
но, что все же свидетельствует об отсутствии значимого 
снижения риска наступления первичной конечной точ‑
ки среди пациентов без ССЗ при терапии семаглутидом. 
По-видимому, такое «несоответствие» объясняется до‑
статочно широким доверительным интервалом в каждой 
из подгрупп (с ССЗ и без них), что опять же является кос‑
венным свидетельством недостаточной мощности иссле‑
дований для оценки подобных эффектов. Таким образом, 
вопрос о  способности арГПП-1 уменьшать частоту раз‑
вития тяжелых сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
в  первичной профилактике остается открытым. Учиты‑
вая, что  эффект препаратов этого класса реализуется, 
по‑видимому, преимущественно в профилактике исходов, 
связанных с атеросклеротическими ССЗ, можно предпо‑
ложить, что  для  демонстрации возможности первичной 
профилактики неблагоприятных исходов в большинстве 
исследований с арГПП-1 не хватало не только участников 
без  ССЗ, но  и  продолжительности наблюдения за  ними. 
Вместе с  тем  данные, свидетельствующие о  безопасном 
с  точки зрения влияния на  сердечно-сосудистую систе‑
му снижении уровня глюкозы в крови и массы тела без су‑
щественного увеличения риска развития гипогликемии, 
обосновывают применение арГПП-1 с целью улучшения 
контроля уровня глюкозы в крови независимо от наличия 
атеросклеротических ССЗ.

Очевидно, что  прямое сравнение арГПП-1 с  точ‑
ки зрения их  влияния на  сердечно-сосудистые исходы 
и  смертность вряд  ли будет выполнено. Попытка подоб‑
ного сравнения по  данным опубликованных рандомизи‑
рованных исследований была выполнена О. М.  Alfayez 
и  соавт. [54]. Согласно полученным результатам, перо‑
ральный семаглутид превосходил эксенатид длительно‑
го действия (ОР 0,47; 95 % ДИ от 0,21 до 0,99), дулаглу‑
тид (ОР 0,46; 95 % ДИ от  0,2 до  0,97), албиглутид (ОР 
0,45; 95 % ДИ от 0,19 до 0,97) и ликсисенатид (ОР 0,43; 
95 % ДИ от 0,19 до 0,92), но не инъекционную форму се‑
маглутида (ОР 0,44; 95 % ДИ от 0,18 до 1,03) в отноше‑
нии снижения риска смерти от ССЗ. Влияние препаратов 
на  смертность от  всех причин оказывалось сопостави‑
мым, тогда как преимущества в отношении профилакти‑
ки инсульта и  ИМ, возможно, имел инъекционный се‑
маглутид [54]. Безусловно, к  полученным результатам 
следует относиться с  большой осторожностью ввиду су‑
щественных ограничений, связанных с методами сравне‑
ния данных в этом исследовании.

Предполагаемые механизмы 
кардиопротективных эффектов арГПП-1

Очевидно, что  положительное влияние арГПП-1 
на  сердечно-сосудистую систему не  объясняется исклю‑
чительно их  сахароснижающим действием. И  если меха‑

низмы снижения уровня глюкозы в плазме крови при те‑
рапии арГПП-1 представляются весьма понятными, 
то  точное объяснение их  кардиопротективных свойств 
до сих пор отсутствует.

Кривые частоты наступления первичной конечной 
точки в  ключевых исследованиях арГПП-1 расходят‑
ся относительно поздно  – только после 12–18 мес [23, 
39–43], что, по‑видимому, свидетельствует об  их  вли‑
янии по  большей части на  атеросклеротические ССЗ, 
а  не  на  осложнения, связанные с  сердечной недостаточ‑
ностью, как это происходило в исследованиях с иНГЛТ-2, 
когда кривые расходились уже после 2–3 мес терапии 
[55–57]. Еще  одним доводом в  пользу преимуществен‑
ного снижения риска развития атеросклеротических 
ССЗ являются обсуждавшиеся ранее результаты мета-
анализов арГПП-1 [44–51]. Кроме того, сопоставимое 
по  срокам расхождение кривых регистрировалось в  ис‑
следованиях со  статинами [58, 59]. Однако как  именно 
реализуется действие арГПП-1 относительно связанных 
с атеросклерозом событий?

Представляется, что  приблизиться к  ответу на  этот 
вопрос позволит экспериментальное исследование 
G. Rakipovski и  соавт. [60], продемонстрировавшее, что 
у  мышей с  предрасположенностью к  атеросклерозу (от‑
сутствие аполипопротеина E и  рецептора липопротеи‑
нов низкой плотности) лираглутид и  семаглутид умень‑
шали выраженность атеросклеротического поражения, 
независимо от уровня холестерина в крови и изменения 
массы тела. Кроме того, при моделировании острой вос‑
палительной реакции семаглутид уменьшал уровень мар‑
керов системного воспаления [60]. В  настоящее время 
проводится исследование по  оценке влияния семаглути‑
да на выраженность прогрессирования атеросклеротиче‑
ского поражения у пациентов с СД 2‑го типа. Окончание 
этого исследования запланировано на 2021 г. [61]. Одна‑
ко уже сейчас получены данные, косвенно свидетельству‑
ющие о  возможной воспроизводимости обозначенных 
выше эффектов у человека. Так, в мета-анализе М. Mazidi 
и соавт. [62] продемонстрировано, что терапия арГПП-1 
уменьшает уровень С-реактивного белка у  пациентов 
с  СД 2‑го типа [62], тогда как  в  исследовании М.  Rizzo 
и  соавт. [63] терапия лираглутидом сопровождалась 
уменьшением толщины комплекса интима–медиа у боль‑
ных с  СД 2‑го типа и  метаболическим синдромом. При‑
чиной последнего, помимо уменьшения выраженности 
атеросклеротического поражения и  воспаления, могут 
быть свойственные препаратам данного класса легкий ва‑
зодилататорный эффект, связанный с  высвобождением 
предсердного натрийуретического пептида, и улучшение 
функции эндотелия [63].

Следует также отметить, что  благоприятные «сосу‑
дистые» эффекты арГПП-1 не  могут быть объяснены 
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прямым воздействием препаратов на  стенку сосуда, вви‑
ду того что в последних отсутствуют рецепторы ГПП-1. 
Поэтому большинство специалистов предполагают, 
что в основе этих эффектов лежат упомянутые ранее та‑
кие плейотропные свойства арГПП-1, как  уменьшение 
воспаления, улучшение функции эндотелия, восстановле‑
ние баланса инсулин / глюкагон, рост и  дифференциров‑
ка бета-клеток в  поджелудочной железе, нефропротек‑
тивное действие, уменьшение продукции глюкозы в  пе‑
чени, благоприятное влияние на липидный состав крови, 
снижение массы тела, улучшение контроля уровня глю‑
козы в  крови и  снижение артериального давления [16, 
17]. При этом следует еще раз подчеркнуть, что семаглу‑
тид демонстрировал более выраженное снижение уровня 
HbA1c и лучший контроль уровня глюкозы в крови, а так‑
же более выраженное снижение массы тела не  только 
по сравнению с другими арГПП-1, но и с другими класса‑
ми сахароснижающих препаратов [18–22, 24–27].

Обсуждая гемодинамические эффекты арГПП-1, не‑
обходимо отметить, что  препараты этого класса демон‑
стрировали небольшое, но статистически значимое и вос‑
производимое снижение уровня систолического арте‑
риального давления [64, 65]. Так, для  семаглутида оно 
составляло 2,4–5,1 и 2,7–7,3 мм рт. ст. для доз 0,5 мг / нед 
и  1 мг / нед соответственно. Однако следует также упо‑
мянуть хотя опять  же небольшое, но  воспроизводимое 
увеличение частоты сердечных сокращений при  тера‑
пии арГПП-1, составившее 1–4 уд / мин для семаглутида 
в программе SUSTAIN [66]. Это, по мнению некоторых 
специалистов, может быть одним из  факторов, ограни‑
чивающих положительное влияние препаратов данного 
класса у пациентов с хронической сердечной недостаточ‑
ностью и  низкой фракцией выброса [64]. Ввиду малого 
числа пациентов с  сердечной недостаточностью в  иссле‑
дованиях с арГПП-1, целесообразность их приема в этой 
подгруппе пациентов с точки зрения снижения риска раз‑
вития осложнений ССЗ остается неопределенной.

Подводя итог изложенному, можно сделать вывод, 
что  четкое объяснение кардиопротективного действия 
арГПП-1 отсутствует. Однако очевидны их  благоприят‑
ные плейотропные эффекты, реализующиеся, прежде 
всего, в  снижении риска развития атеросклеротических 
ССЗ. Это, во‑первых, определяет целесообразность при‑
ема препаратов этого класса пациентами с  СД 2‑го типа 
и  очень высоким риском развития атеросклеротических 
ССЗ, во‑вторых, актуализирует исследование кардиопро‑
тективных эффектов препаратов этого класса у  пациен‑
тов без  СД 2‑го типа, но  имеющих атеросклеротические 
ССЗ в анамнезе и, в‑третьих, ввиду, по‑видимому, разных, 
но  комплементарных благоприятных кардиопротектив‑
ных свойств, позволяет надеяться на  возможность допол‑
нительного улучшения прогноза при  комбинированном 

приеме арГПП-1 и иНГЛТ-2. Однако последнее является 
лишь предположением и нуждается в подтверждении в спе‑
циально спланированных проспективных исследованиях.

Клинические рекомендации
Результаты исследований, продемонстрировавших 

снижение риска развития ССЗ при терапии арГПП-1, от‑
ражены в ряде клинических рекомендаций.

Так, в вышедших в 2019 г. рекомендациях по СД, пре‑
диабету и  ССЗ, выпущенных совместно Европейским 
обществом кардиологов и  Европейской ассоциаци‑
ей по  изучению СД [1], у  пациентов с  известными ате‑
росклеротическими ССЗ или  высоким / очень высоким 
сердечно-сосудистым риском в  качестве терапии пер‑
вой линии с  целью снижения риска развития ССО ре‑
комендуется (класс рекомендации IA) отдавать предпо‑
чтение арГПП-1 (семаглутиду, лираглутиду, дулаглутиду) 
и  иНГЛТ-2 (эмпаглифлозину, канаглифлозину, дапаглиф‑
лозину). Таким образом, впервые несколько пошатнулись 
позиции метформина, назначение которого в  этой под‑
группе пациентов в  начале терапии также возможно, од‑
нако менее предпочтительно (класс рекомендации IIa). 
В случае если пациент уже принимает метформин, однако 
имеет установленное атеросклеротическое ССЗ или  вы‑
сокий / очень высокий сердечно-сосудистый риск, неза‑
висимо от  уровня HbA1c к  терапии рекомендуется доба‑
вить арГПП-1 и / или иНГЛТ-2.

Несколько более консервативными оказались амери‑
канские эксперты. Так, в стандартах по оказанию помощи 
больным СД Американской ассоциации диабета, опубли‑
кованных в 2020 г. [6], метформин обозначен как препарат 
первой линии независимо от сердечно-сосудистого риска 
пациентов с  СД 2‑го типа. Однако отмечается, что  у  па‑
циентов с  атеросклеротическими ССЗ или  высоким ри‑
ском их  развития (возраст ≥55  лет, стеноз коронарной 
артерии или  артерий нижних конечностей >50 %, гипер‑
трофия левого желудочка) независимо от  достигнутого 
уровня HbA1c следует рассмотреть добавление к терапии 
арГПП-1 (семаглутид, лираглутид, дулаглутид) или (менее 
предпочтительно) иНГЛТ-2 (эмпаглифлозин, канаглиф‑
лозин, дапаглифлозин). Следует отметить, что  подобный 
подход полностью соответствует стратегии, протестиро‑
ванной в  рандомизированных клинических исследовани‑
ях (назначение арГПП-1 и иНГЛТ-2 в дополнение к мет‑
формину).

В  Российских алгоритмах специализированной ме‑
дицинской помощи больным СД (выпуск 9, 2019 г.) [67] 
в  схеме назначения сахароснижающей терапии боль‑
ным СД 2‑го типа величина сердечно-сосудистого риска 
не обозначена как критерий, склоняющий врача к выбору 
той или иной стратегии. Однако в тексте документа отме‑
чено, что арГПП-1 (семаглутид, лираглутид, дулаглутид) 
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эффективны во  вторичной профилактике у  пациентов 
с  атеросклеротическими ССЗ, и, возможно, эффектив‑
ны при  первичной профилактике у  лиц с  факторами ри‑
ска развития ССЗ. Именно у этих групп пациентов, а так‑
же больных с ожирением, хронической болезнью почек I–
IIIа стадий и частыми эпизодами гипогликемии арГПП-1 
являются одним из рекомендованных классов препаратов, 
которым следует отдавать предпочтение при  персонали‑
зации сахароснижающей терапии.

Кроме того, во  всех упомянутых рекомендациях от‑
мечено, что  арГПП-1 могут быть добавлены к  тера‑
пии на любом этапе независимо от риска развития ССЗ 
при нецелевом уровне HbA1c.

Заключение
Сердечно-сосудистые заболевания остаются основ‑

ной причиной смерти больных сахарным диабетом 2‑го 
типа. В ходе выполнения серии рандомизированных пла‑
цебо-контролируемых клинических исследований сема‑
глутида у пациентов с сахарным диабетом 2‑го типа была 
продемонстрирована возможность не  только эффектив‑
ного контроля уровня глюкозы в крови и снижения массы 
тела, но и уменьшения риска развития таких осложнений, 
как  сердечно-сосудистая смерть, нефатальный инсульт 

и нефатальный инфаркт миокарда, что, по‑видимому, обу‑
словлено плейотропными кардиопротективными эффек‑
тами препарата.

Результаты исследований семаглутида, а также других 
агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 
нашли отражение в  различных клинических рекомен‑
дациях, в  которых назначение препаратов этого класса 
с целью снижения риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений рекомендуется пациентам, имеющим вы‑
сокий / очень высокий риск развития атеросклеротиче‑
ских сердечно-сосудистых заболеваний вне зависимости 
от  уровня гликированного гемоглобина. В  российской 
инструкции к  препарату семаглутид (Оземпик®, ком‑
пания «Ново Нордиск», Дания) в  качестве отдельного 
показания выделено снижение риска развития тяжелых 
сердечно-сосудистых осложнений у  пациентов с  сахар‑
ным диабетом 2‑го типа и высоким сердечно-сосудистым 
риском.
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