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Клиническая эффективность и механизмы действия 
агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1‑го типа у пациентов с сахарным 
диабетом 2‑го типа и высоким риском развития 
осложнений сердечно-сосудистых заболеваний

В статье обсуждаются проблемы снижения риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у пациентов с сахар-
ным диабетом (СД) 2‑го типа при  лечении современными гипогликемическими препаратами, в  частности агонистами 
рецепторов глюкагоноподобного пептида 1‑го типа.
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Роль сахарного диабета 2‑го типа как одного 
из значимых факторов риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний

В  2019 г. число пациентов с  сахарным диабетом (СД) 
в  мире достигало 463 млн, что  составляло 9,3 % взрослых 
лиц в  возрасте от  20 до  79  лет [1]. Предполагается, что 
к 2030 и 2045 гг. их число в мире достигнет 578 и 700 млн 
человек соответственно. СД входит в  перечень 10 заболе-
ваний, которые служат наиболее частой причиной смерти 
[2]. Осложнения сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
становятся основной причиной развития неблагоприятных 
исходов у пациентов с СД 2‑го типа [3]. Имеются данные 
о том, что СД представляет собой независимый фактор ри-
ска развития коронарной болезни сердца (КБС), инсульта 
и смерти от осложнений сосудистых заболеваний [4].

Недавно опубликованы результаты обсервационно-
го исследования [5], включавшего данные о  28  024  жен-
щинах в  возрасте 45  лет и  старше, которые участвовали 
в  крупном рандомизированном клиническом исследова-
нии (РКИ) по  оценке эффективности применения низ-
ких доз ацетилсалициловой кислоты и  витамина Е с  це-
лью первичной профилактики осложнений ССЗ. В  ходе 
выполнения анализа оценивали более 50 факторов риска 
развития осложнений ССЗ, включая клинические показа-
тели, концентрацию в крови липидов, биомаркеров и так 
называемых метаболических факторов риска. Результаты 
анализа свидетельствовали о  том, что у  женщин из  всех 
клинических факторов риска СД имел наиболее высокое 

стандартизованное отношение риска для  развития КБС 
в  любом возрасте с  диапазоном от  10,71 (95 % довери-
тельный интервал – ДИ 5,57–20,60) в возрасте <55 лет до 
3,47 (95 % ДИ 2,47–4,87) в возрасте ≥75 лет. Следует так-
же отметить, что среди биомаркеров резистентность к ин-
сулину, оцениваемая с помощью концентрации липопро-
теинов в крови, имела наиболее высокое стандартизован-
ное отношение риска, которое достигало 6,40 (95 % ДИ 
3,14–13,06) для развития КБС в возрасте 55 лет с умень-
шением силы связи с  возрастом [5]. Таким образом, ре-
зультаты крупного когортного исследования свидетель-
ствуют, что  СД и  резистентность к  инсулину в  дополне-
ние к  артериальной гипертонии, ожирению и  курению 
в настоящее время представляют собой наиболее сильные 
факторы риска преждевременного развития КБС.

Эти данные могут быть дополнительным основанием 
для  выбора такой гипогликемической терапии, которая 
не только способствует снижению концентрации глюко-
зы в крови, но существенно влияет и на патофизиологи-
ческие звенья развития атеросклероза.

Выбор гипогликемического препарата
В  соответствии с  согласованным мнением экспер-

тов по тактике лечения больных СД 2‑го типа [6] в каче-
стве препаратов первого ряда считается обоснованным 
применение агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (арГПП-1) дираглутида, семаглутида и дулаглу-
тида или  ингибиторов натрий-глюкозного котранспор-
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тера 2‑го типа  – НГК-2 (эмпаглифлозина, канаглифлози-
на или дапаглифлозина), как в сочетании с метформином, 
так и в  виде монотерапии [7]. Более того, монотерапия 
арГПП-1 или  ингибиторами НГК-2 рекомендуется в  ка-
честве начальной тактики лечения, направленной на про-
филактику осложнений ССЗ, у пациентов с такими сопут-
ствующими заболеваниями в  тех случаях, когда пациент 
ранее не принимал метформин [7].

Представление о механизмах действия 
гипогликемических препаратов как фактор, 
влияющий на выбор оптимальной 
терапии у пациентов с высоким риском 
развития осложнений ССЗ

При разработке любого препарата, который может вли-
ять на  риск развития осложнений ССЗ, в  том числе у  па-
циентов с СД 2‑го типа, ориентируются на теоретические 
предпосылки и результаты экспериментальных исследова-
ний, в  которых пытаются установить потенциально «по-
лезные» для профилактики осложнений ССЗ механизмы 
действия. В то же время имеется много примеров, когда те-
оретические предпосылки к  применению лекарственных 
препаратов и предполагаемые механизмы их действия по-
зволяли выдвигать гипотезу об их высокой эффективности 
и достаточной безопасности. Однако в клинических иссле-
дованиях была отмечена недостаточная эффективность 
или безопасность применения препаратов, имеющих боль-
шое число «полезных» механизмов действия. Так, несмо-
тря на  большое число данных о  возможном положитель-
ном влиянии применения активаторов пролиферации 
пероксисом-гамма (PPARγ) [8, 9], в клинических исследо-
ваниях выявили ряд нежелательных явлений у  пациентов 
с СД 2‑го типа, прежде всего, увеличение риска развития 
сердечной недостаточности [10, 11]. Можно также вспом-
нить большие надежды на использование омега-3 полине-
насыщенных жирных кислот для  профилактики осложне-
ний ССЗ, в том числе у пациентов с СД 2‑го типа, которые 
основывались на  данных о  механизмах их  действия [12]. 
Однако в крупных РКИ не удалось подтвердить эффектив-
ность применения омега-3 полиненасыщенных жирных 
кислот у пациентов с СД 2‑го типа или нарушенной толе-
рантностью к глюкозе [13]. Более того, результаты недав-
но завершенных крупных клинических исследований сви-
детельствуют о статистически значимом увеличении риска 
развития фибрилляции предсердий при  применении пре-
паратов, относящихся к этому классу [14, 15].

Такие соображения могут быть особенно важны в  от-
ношении препаратов, применяемых в  виде инъекций. 
В 2014 г. было выполнено исследование по оценке внедре-
ния в  клиническую практику инъекционных гипоглике-
мических средств в период с 2000 по 2009 г. [16]. В иссле-
дование включали пациентов с СД 2‑го типа, которые в те-

чение 2 лет принимали 2 пероральных гипогликемических 
препарата (n=51  771). У большинства пациентов в ходе на-
блюдения в течение 2 лет был добавлен третий гипоглике-
мический препарат, но  инъекционные препараты начина-
ли применять лишь у 20,7 % пациентов (инсулин и арГПП-1 
у  13,3  и 7,4 % пациентов соответственно). Таким обра-
зом, очевидна терапевтическая инертность в  применении 
инъекционных гипогликемических препаратов. Учиты-
вая доказательства эффективности применения ингибито-
ров НГК-2 дапаглифлозина и эмпаглифлозина для лечения 
пациентов с  сердечной недостаточностью со  сниженной 
фракцией выброса левого желудочка [17, 18], а  также да-
паглифлозина для лечения пациентов с хронической болез-
нью почек [19], широкий круг врачей терапевтических спе-
циальностей имели возможность познакомиться не только 
с  результатами соответствующих крупных РКИ, но  также 
с предполагаемыми механизмами действия этих препаратов.

На  важность применения гипогликемических препа-
ратов, которые также позволяют снизить риск развития 
ССЗ, обусловленных атеросклерозом, указывают недав-
но опубликованные результаты крупного обсервацион-
ного исследования, включавшего в  целом 155  958  паци-
ентов с  СД 2‑го типа и  сопутствующими ССЗ. В  ходе 
выполнения исследования было отмечено, что  частота 
применения высокой дозы статинов, ингибитора ангио-
тензинпревращающего фермента или блокатора рецепто-
ров ангиотензина II, а  также современных гипогликеми-
ческих препаратов (арГПП-1или ингибиторов НГК-2) 
составляла 24,7, 53,1 и 9,9 % соответственно. Следует от-
метить, что  лишь 2,7 % пациентов применяли все 3 ука-
занных типа терапии, а  37,4 % пациентов не  применяли 
ни  один из  компонентов такой терапии, 70,6 % наблюда-
лись кардиологом и только 18 % эндокринологом. Авторы 
исследования рассчитали, что при использовании у всех 
участников оптимальной терапии, направленной на  сни-
жение риска развития ССЗ, в течение 3 лет у недостаточ-
но эффективно леченных пациентов можно было бы пре-
дотвратить около 4 500 таких тяжелых осложнений ССЗ, 
как инфаркт миокарда, инсульт и смерть от осложнений 
ССЗ [20]. Таким образом, в  современной клинической 
практике имеется существенный разрыв между доказан-
ными возможностями снижения риска развития тяжелых 
осложнений ССЗ у пациентов с СД 2‑го типа и реальной 
частотой их  назначения, что  свидетельствует о  высокой 
степени терапевтической инертности.

Основные данные о клинической 
эффективности применения арГПП-1 
для профилактики осложнений ССЗ

Результаты нескольких крупных РКИ свидетельство-
вали, что применение лираглутида [21], семаглутида [22] 
и  дулаглутида [23] приводит к  статистически значимо-
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му снижению риска развития осложнений ССЗ. Следу-
ет, однако, отметить, что  такие эффекты были не у  всех 
препаратов, относящихся к  классу арГПП-1. В  частно-
сти, не  выявлено положительного влияния на  риск раз-
вития осложнений ССЗ при применении ликсисенатида 
[24] и эксенатида [25]. Результаты анализа данных РКИ 
по  оценке эффективности применения арГПП-1 позво-
ляют предположить более выраженное влияние семаглу-
тида по сравнению с плацебо на риск развития трехком-
понентного показателя частоты развития тяжелых ослож-
нений заболевания сердца (смертность от  ССЗ, частота 
развития несмертельного инфаркта миокарда или несмер-
тельного инсульта) [26]. Применение семаглутида (озем-
пик, компания NovoNordisk, Дания) по сравнению с пла-
цебо в РКИ SUSTAIN 6 [22] приводило к снижению от-
носительного риска (ОР) развития неблагоприятных 
исходов, включенных в трехкомпонентный показатель ча-
стоты развития тяжелых заболеваний сердца, на 26 % (от-
ношение риска 0,74; 95 % ДИ 0,58–0,95; p=0,02 для про-
верки гипотезы о  его более высокой эффективности) 
[22]. Применение дулаглутида в исследовании REWIND 
[23] обусловливало снижение ОР лишь на 12 % (ОР 0,88; 
95 % ДИ 0,79–0,99; p=0,026 для проверки гипотезы о бо-
лее высокой эффективности дулаглутида по  сравнению 
с  плацебо), а  применение эксенатида в  РКИ EXSCEL 
не  приводило к  статистически значимому снижению ри-
ска развития трехкомпонентного показателя частоты раз-
вития тяжелых осложнений заболевания сердца (ОР 0,91; 
95 % ДИ 0,83–1,00; p=0,06) [25].

Кроме того, семаглутид остается единственным 
арГПП-1, который, по  данным РКИ, был эффективен 
при пероральном приеме. О такой эффективности свиде-
тельствуют результаты РКИ IIIa фазы PIONEER 6. Кро-
ме того, результаты такого исследования подтверждают 
безопасность приема семаглутида по сравнению с плаце-
бо по  влиянию на  риск развития осложнений ССЗ (ОР 
0,79; 95 % ДИ 0,57–1,11; p<0,001 для проверки гипотезы 
о не менее высокой безопасности семаглутида по сравне-
нию с плацебо).

Таким образом, вкратце представленные доказатель-
ные основания для применения арГПП-1 позволяют счи-
тать обоснованным напоминание практикующим врачам 
о  механизмах положительного влияния этих препаратов 
на сердечно-сосудистую систему, что, как указывалось ра-
нее, может способствовать их  более широкому исполь-
зованию при лечении пациентов с СД 2‑го типа с целью 
дополнительного снижения риска развития осложне-
ний ССЗ. Далее будут представлены имеющиеся данные 
о  влиянии применения семаглутида как  наиболее эффек-
тивного и  изученного представителя класса арГПП-1, 
и  некоторых других арГПП-1 на  сердечно-сосудистую 
систему.

Следует также отметить, что в  отличие от  лираглу-
тида, период полувыведения которого составляет 13 ч 
(что  определяет необходимость ежедневных инъекций 
препарата), семаглутид представляет собой усовершен-
ствованный мощный арГПП-1, который защищен от рас-
щепления дипептидилпептидазой 4‑го типа и  оптими-
зирован для  обеспечения высокоаффинной связи с  аль-
бумином крови, что  обусловливает увеличение периода 
полувыведения до 160 ч и обеспечивает возможность вве-
дения 1 раз в неделю [27].

Механизмы влияния арГПП-1 
на сердечно-сосудистую систему

Снижение риска развития тяжелых осложнений за-
болевания сердца за  счет семаглутида и  некоторых дру-
гих арГПП-1 связывают с их  антиатеросклеротическим 
действием, которое, в первую очередь, по‑видимому, об-
условлено противовоспалительным эффектом [28]. Си-
стемная и  локальная воспалительная реакция относит-
ся к важным патофизиологическим звеньям развития ос-
ложнений СД, ожирения и  ССЗ [29]. Имеются данные 
о том, что воздействие на кишечник и его иммунную си-
стему, а также на сеть энтероэндокринных клеток может 
быть эффективным подходом к уменьшению уровня вос-
паления, который будет влиять как  локально на  слизи-
стую оболочку кишечника, так и на другие органы, вклю-
чая печень, жировую ткань, сердце, сосуды и островковые 
клетки поджелудочной железы [30]. Известно, что  при-
менение противовоспалительных средств, которые влия-
ют на специфичные медиаторы воспалительной ответной 
реакции, может быть эффективно для профилактики раз-
вития осложнений у пациентов с СД 2‑го типа [31]. Бо-
лее того, появляется все больше данных, свидетельству-
ющих, что воспалительные стимулы приводят к увеличе-
нию выделения глюкагоноподобного пептида 1‑го типа 
(ГПП-1), который влияет на  выраженность воспаления 
различной локализации, включая сердце и сосуды.

Экспериментальные подтверждения 
эффективности применения арГПП-1 
для профилактики атеросклероза

Результаты известного экспериментального исследо-
вания, которые убедительно свидетельствуют об антиате-
росклеротическом действии двух арГПП-1 лираглутида 
и семаглутида, были опубликованы в 2018 г. [28]. Приме-
нение каждого из  указанных арГПП-1 приводило к  за-
медлению развития атеросклеротических бляшек у  мы-
шей с  дефицитом аполипопротеина Е (АпоE− / −) и  мы-
шей с  дефицитом рецепторов липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНПр− / −), т. е. в  экспериментальной мо-
дели атеросклероза. Такое замедление развития атеро-
склероза было относительно независимо от  снижения 
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массы тела и концентрации холестерина в крови. В тканях 
аорты при кормлении животных пищей, сходной с так на-
зываемой западной диетой, изменялась экспрессия генов, 
которые включены в  патофизиологический процесс раз-
вития атеросклероза, включая привлечение лейкоцитов, 
их  роллинг («прокатывание» лейкоцитов вдоль эндоте-
лия, при котором они обратимо связываются с клетками 
эндотелия), адгезию и  перемещение за  пределы сосуда, 
а также влияние на метаболизм холестерина; сигнальные 
пути, опосредуемые липидами; внеклеточный обмен ма-
тричных белков и кровоизлияния в атеросклеротические 
бляшки. Применение семаглутида по сравнению с имита-
цией введения препарата в  этом исследовании приводи-
ло к  статистически значимому нивелированию таких из-
менений. Полученные результаты подтверждают гипоте-
зу о том, что прием арГПП-1, и в частности, семаглутида, 
положительно влияет на  течение атеросклероза за  счет 
противовоспалительных механизмов.

В  специальной части такого исследования были полу-
чены результаты, свидетельствующие, что  применение се-
маглутида частично предотвращает вызванную «западной 
диетой» экспрессию генов [28]. Такие эффекты отмечены 
в  обеих экспериментальных моделях атеросклероза. По-
скольку получены данные об  уменьшении выраженности 
экспрессии соответствующих генов, кодирующих синтез 
маркеров воспаления в  участках аорты, пораженной ате-
росклерозом, в дальнейшем выполняли эксперимент в мо-
дели острого воспаления. В ходе такого эксперимента мы-
шам вводили одну дозу липополисахарида и  оценивали 
уровень маркеров системного воспаления (измеряли кон-
центрацию таких цитокинов, как α-фактор некроза опу-
холей – α-ФНО, а также интерферон-γ). Назначение сема-
глутида (по  60 мг / кг) по  сравнению с  контролем до  вве-
дения липополисахарида приводило к  статистически 
значимому уменьшению выраженности выделения α-ФНО 
как через 1 ч, так и через 4 ч после введения липополиса-
харида (p=0,0024 и  р=0,048 соответственно). Выделение 
интерферона-γ по сравнению с контролем статистически 
значимо уменьшалось через 4 ч после введения семаглути-
да (p=0,005). Кроме того, было отмечено статистически 
значимое снижение привлечения иммунных клеток в зону 
воспаления за счет введения семаглутида через 4 ч по срав-
нению с контролем после введения липополисахарида, ко-
торое оценивали с помощью измерения концентрации хе-
моаттрактанта остеопонтина (p=0,0014).

Следует отметить, что  противовоспалительный эф-
фект, обусловленный приемом семаглутида, превышал 
таковой при  применении ингибитора НГК-2 эмпаглиф-
лозина, по  данным прямого сравнения двух препаратов 
в ходе выполнения РКИ PIONEER 2 [32]. В этом РКИ се-
маглутид в виде таблеток по 14 мг 1 раз в сутки или эмпа-
глифлозин по 25 мг 1 раз в сутки добавляли к применяе-

мой терапии пациентам с СД 2‑го типа, у которых прием 
метформина был недостаточно эффективен. Полученные 
результаты свидетельствовали о  более выраженном сни-
жении концентрации С-реактивного белка в группе при-
менения семаглутида по сравнению с группой эмпаглиф-
лозина через 52 нед наблюдения (p<0,0001).

Данные о влиянии применения арГПП-1 
на коронарные артерии после их стентирования

Риск развития осложнений ССЗ в  ранние и  отдален-
ные сроки после чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ) существенно выше при наличии СД 2‑го ти-
па. Так, по  данным недавно опубликованных результа-
тов мета-анализа рандомизированных и обсервационных 
исследований [33], в  которые в  целом были включены 
139 774  пациента, авторы свидетельствовали о  статисти-
чески значимо более высокой смертности в  отдаленные 
сроки наблюдения после ЧКВ при наличии СД 2‑го типа 
по сравнению с его отсутствием (ОР 1,64; 95 % ДИ 1,45–
1,86; p<0,00001). Кроме того, у пациентов с СД 2‑го типа 
отмечалась статистически значимо более высокая частота 
развития ИМ и  тяжелых осложнений заболевания серд-
ца: увеличение ОР развития таких исходов при СД 2‑го 
типа увеличивалось на 30 и 79 % (p=0,0004 и р<0,0001 со-
ответственно). Более того, у  пациентов с  СД 2‑го типа 
высоко статистически значимо на  38 % (p<0,00001) уве-
личивалась частота повторной реваскуляризации с  ЧКВ 
как в  той  же самой коронарной артерии, в  которой бы-
ло исходное вмешательство, так и в  том  же самом участ-
ке поражения [33]. Такие данные могут быть основанием 
для выбора гипогликемической терапии, которая за счет 
плейотропных эффектов может влиять на  скорость не-
гативных изменений в коронарных артериях после ЧКВ, 
а также на риск развития неблагоприятных исходов после 
стентирования коронарных артерий.

В ходе выполнения экспериментального исследования 
на  животных с  индуцированным стрептозотоцином СД 
оценивали эффективность применения арГПП-1 лира-
глутида по сравнению с контролем по влиянию на гипер-
плазию интимы коронарных артерий после имплантации 
стента за счет регуляции вариабельности уровня глюкозы 
в крови, а также за счет влияния на уровень инфламмасома 
NLRP3, который участвует в активации каспаз 1‑го и 5‑го 
типов, и соответственно, в образовании интерлейкина-1β 
и  интерлейкина-18, т. е. цитокинов, регулирующих уро-
вень воспаления в  сосудистой стенке [34]. Кроме того, 
оценивали влияние применения лираглутида на  концен-
трацию противовоспалительного цитокина интерлейки-
на-10 в  крови. Через 3  нед после начала терапии живот-
ным в  переднюю нисходящую или  правую коронарные 
артерии были имплантированы стенты, покрытые эверо-
лимусом. Через 22 нед после начала исследования в группе 
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лираглутида были статистически значимо меньше тол-
щина неоинтимы и  площадь неоинтимы в  стентирован-
ном участке коронарной артерии. Кроме того, при  при-
менении лираглутида отмечалось уменьшение значений 
по шкале воспаления и шкале повреждения сосудов, а так-
же были меньше концентрации α-ФНО, интерлейкина-6, 
NLRP3, интерлейкина-1β и интерлейкина-18, а также бо-
лее выраженная экспрессия противовоспалительного ин-
терлейкина-10 (p<0,05 для всех показателей).

В настоящее время продолжается РКИ по оценке эф-
фективности применения семаглутида в виде подкожных 
инъекций 1 раз в неделю по сравнению с плацебо в тече-
ние 12 мес для оценки прогрессирования атеросклероза 
коронарных артерий у пациентов с СД 2‑го типа (n=140) 
[35]. Оценивать прогрессированиe атеросклероза ко-
ронарных артерий будут с  помощью компьютерной то-
мографической ангиографии. Завершение исследования 
предполагается в 2021 г. Результаты такого исследования 
расширят представления о  клинической эффективности 
применения семаглутида для  профилактики прогресси-
рования КБС после стентирования коронарных артерий.

Заключение
Очевидно, что  современные гипогликемические пре-

параты, относящиеся к  классу агонистов рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 и  ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера 2‑го типа, становятся пре-
паратами первого ряда для лечения широкого круга паци-
ентов с сахарным диабетом 2‑го типа. Такая роль новых 
гипогликемических средств, в  первую очередь, связана 
с  их  влиянием на  риск развития осложнений сердечно-
сосудистых заболеваний, которые являются наиболее ча-
стой причиной смерти пациентов с  сахарным диабетом 
2‑го типа. Тактика применения препаратов, относящих-
ся к  таким классам, определяется результатами крупных 
рандомизированных клинических исследований, в  ходе 
выполнения которых отмечено снижение риска развития 
тяжелых осложнений сердечно-сосудистых заболеваний.

Статья подготовлена при поддержке  
компании Novo Nordisk.
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