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Резюме
Введение. В лечении cахарного диабета 2-го типа были предложены инновации. Метформин по-прежнему рекомендуется как 
препарат первой линии, но расширяются показания к использованию агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 
и ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера-2. В обзорных статьях не всегда отмечается, что гипогликемический 
эффект агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 связан со стимуляцией инкреторной функции бета-клеток, 
которая со временем может истощаться. 
Цель работы. Объективное сравнение эффективности и возможных побочных эффектов лекарственных препаратов, исполь-
зуемых при лечении cахарного диабета 2-го типа с избыточной массой тела. 
Материалы и методы. Обзор отечественной и зарубежной литературы с использованием баз данных elibrary.ru, PubMed 
и Google Scholar, а также библиотечных каталогов. 
Результаты. Представлен краткий обзор недавних публикаций о сахароснижающих препаратах, которые могут приме-
няться при сахарном диабете 2-го типа у пациентов с избыточной массой тела. Обсуждаются влияние лекарств на массу 
тела и функцию бета-клеток, а также сравнительная стоимость лечения. Особое внимание уделено следующим группам 
лекарственных средств. Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 стимулируют секрецию инсулина, снижают 
аппетит и моторику желудочно-кишечного тракта, способствуют уменьшению массы тела. Отмечена сравнительно высокая 
стоимость агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 и подкожное введение. Пероральный семаглутид является 
пока единственным агонистом рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 для приема внутрь. Препараты ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера-2 уменьшают почечную реабсорбцию глюкозы, выводят глюкозу с мочой, снижают 
артериальное давление и способствуют уменьшению веса. Гликемический контроль поддерживается на протяжении дли-
тельного времени. Снижения массы тела можно ожидать также от ингибиторов кишечной альфа-глюкозидазы (акарбоза), 
тормозящих переваривание сложных углеводов. Гипогликемический эффект препаратов двух последних групп (а также 
метформина) не связан со стимуляцией инкреторной функции бета-клеток. Обсуждается комбинированная терапия 
с использованием сахароснижающих и анорексигенных препаратов. 
Заключение. Осложнения сахарного диабета обусловлены не только гипергликемией, но и дислипидемией, артериальной 
гипертензией, гиподинамией, курением и другими факторами, что требует индивидуального подхода к медикаментозной 
терапии и модификации образа жизни.
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Abstract 
Background. Innovations have been recently proposed in the treatment of type 2 diabetes. Metformin is recommended as a first-line drug 
now as before; but indications for the use of glucagon-like peptide 1 receptor agonists and sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors are 
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В лечении cахарного диабета (СД) 2-го типа были 
предложены инновации. Консенсус Американской 
диабетической ассоциации (ADA) и Европейской 
ассоциации по изучению СД (EASD) по-прежнему 

рекомендовал метформин как препарат первой линии, но рас-
ширил показания к использованию агонистов рецепторов глю-
кагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) и ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера-2 (иНГЛТ-2) [1-3]. Метформин, 
иНГЛТ-2, арГПП-1 и агонисты рецепторов амилина способ-
ствуют снижению массы тела, а ингибиторы дипептидилпеп-
тидазы 4 (иДПП-4) в этом отношении нейтральны. 

Среди эффектов метформина отмечалось снижение аппетита, 
уменьшение массы тела, благоприятное действие на спектр 
липидов крови, отсутствие повышенного риска гипогликемии. 
Однако не все исследования подтверждают снижение массы 
тела при долговременном приеме метформина; препарат иногда 
классифицируют как нейтральный в отношении избыточного 
веса [2]. У некоторых пациентов прием метформина сопрово-
ждается побочными эффектами со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта. Новые препараты пролонгированного действия 
переносятся лучше. Совершенствуются системы доставки мет-
формина: быстрорастворимые таблетки, гидрогели, пленки 
(пластыри), микроиглы, использование наноструктур [4].

ПРЕПАРАТЫ ИНКРЕТИНОВОГО РЯДА 
ИДПП-4 тормозят деградацию ГПП-1, который оказывает 

глюкозозависимое стимулирующее действие на секрецию 
инсулина и подавляющее – на синтез глюкагона. Препараты 
иДПП-4 не повышают риск гипогликемии и не оказывают 
существенного влияния на массу тела. АрГПП-1 и иДПП-4 
можно использовать в качестве монотерапии вместо мет-
формина или сочетать с ним. Гипогликемический эффект 
арГПП-1 более выражен и продолжителен по сравнению 
с иДПП-4. Недостатками арГПП-1 являются подкожное вве-

дение и сравнительно высокая стоимость. Сообщалось об 
эффективности дулаглутида по сравнению с эксенатидом, 
метформином и ситаглиптином, причем эффективность была 
не ниже или даже выше, чем у инсулина гларгин [5, 6]. 

По сравнению с другими препаратами из группы арГПП-1, 
наибольшего снижения массы тела достигал новый препарат 
тирзепатид [7, 8] с двойным механизмом действия: помимо 
арГПП-1 он также является агонистом глюкозозависимого 
инсулинотропного пептида, что приводит к более выра-
женному снижению массы тела и улучшению гликемиче-
ского контроля по сравнению с моноагонистами ГПП-1 [9]. 
Тирзепатид более эффективно снижал уровень гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c), чем другой перспективный пре-
парат – семаглутид [1, 10]. Пероральный семаглутид является 
единственным арГПП-1 для приема внутрь. В серии исследо-
ваний PIONEER пероральный семаглутид снижал уровень 
HbA1c на 1,4%, а массу тела – до 5 кг от исходных значений [9].

АрГПП-1 замедляют эвакуацию желудочного содержимо-
го и снижают аппетит, способствуя уменьшению массы тела. 
Анорексигенный эффект отчасти опосредуется центральными 
механизмами с воздействием на центры насыщения централь-
ной нервной системы [11]. Среди потенциальных побочных 
эффектов арГПП-1 отмечаются тошнота, отрыжка и метеоризм. 

Влияние арГПП-1 на моторику желудка может быть прехо-
дящим, его ослабление связывают с феноменом тахифилак-
сии. Представляется вероятным, что параллельно ослабевает 
благоприятное действие на массу тела. Возможно снижение 
эффективности арГПП-1 вследствие образования антител. 
Имеются экспериментальные данные в пользу того, что иДПП-4 
и арГПП-1 способствуют сохранению пула функционирующих 
бета-клеток, их пролиферации или неогенезу, но прямые доказа-
тельства клинически значимого эффекта у человека отсутствуют 
[12]. Напротив, представлены доказательства того, что длитель-
ная стимуляция арГПП-1 может способствовать истощению и 
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апоптозу бета-клеток [13]. У пациентов с СД 2-го типа долго-
временный прием лираглутида в 26,7% случаев сопровождался 
постепенным ухудшением гликемического контроля [14].

В исследовании продолжительностью 2 года влияние лира-
глутида на уровень HbA1c со временем ослабевало [15]. У гума-
низированных мышей инъекции лираглутида вели к посте-
пенному снижению функции бета-клеток [16]. Сообщалось 
о накоплении амилоида в культивируемых островках 
Лангерганса у человека и мышей с усилением апоптоза бета-кле-
ток под действием арГПП-1 [17]. Дисфункция бета-клеток может 
маскироваться относительно низким уровнем глюкозы крови 
вследствие подавления секреции глюкагона. Подобно другим 
гормональным воздействиям, эффекты арГПП-1 многообразны 
и не всегда благоприятны; например, сообщалось о гиперплазии 
альфа-клеток и экзокринной паренхимы поджелудочной желе-
зы, дисплазии и микроаденомах [18]. Эффективность гликеми-
ческого контроля с помощью арГПП-1 на протяжении многих 
лет требует дальнейшего изучения. Представляется возможным 
временное использования арГПП-1 (в особенности тирзепати-
да) для снижения массы тела в надежде на то, что достигнутый 
результат удастся сохранить после отмены арГПП-1.

ИНГЛТ-2 В СРАВНЕНИИ С АРГПП-1
ИНГЛТ-2 уменьшают почечную реабсорбцию глюкозы, 

причем их действие не зависит от инсулинорезистентности 
и сохранности функции бета-клеток. Помимо дозозависи-
мого сахароснижающего эффекта, усиленный диурез ведет 
к снижению артериального давления (АД), риска сердечной 
недостаточности (СН), кардио- и нефропротективному дей-
ствию. Гликемический контроль поддерживается длительное 
время, тогда как феномен ускользания является недостатком 
многих противодиабетических средств. 

Ввиду инсулиннезависимого механизма иНГЛТ-2 можно 
комбинировать с другими сахароснижающими средствами. 
При ретроспективном сравнении эффективности по уровню 
HbA1c не выявлено существенных различий между иНГЛТ-2 
(канаглифлозин) и арГПП-1, тогда как стоимость послед-
них заметно выше [19]. Снижение массы тела под действи-
ем иНГЛТ-2 и арГПП-1 было примерно одинаковым [20, 21]. 
Описаны отдельные случаи увеличения веса в связи с повы-
шением аппетита при переходе с арГПП-1 на иНГЛТ-2. Следует 
также отметить отсутствие повышенного риска гипоглике-
мии при приеме иНГЛТ-2 и арГПП-1. Исследования LEADER 
и EMPA-REG OUTCOME доказали эффективность препара-
тов обоих классов для предотвращения кардиоваскулярных 
событий [22]. Метаанализ со сравнением иНГЛТ-2 и арГПП-1 
подтвердил эффективность препаратов обеих групп, не выявив 
между ними существенных различий в отношении профи-
лактики основных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий, однако иНГЛТ-2 эффективнее снижали частоту 
госпитализаций в связи с СН [22].

Глюкозурия при приеме иНГЛТ-2 сопровождается риском 
генитальных инфекций, таких как вульвовагинит и баланит. 
Сообщалось также о повышении риска инфекций мочевы-
водящих путей, хотя ряд исследований не выявил статисти-
чески значимого увеличения риска по сравнению с плаце-
бо. Обычно эти инфекции выражены умеренно и успешно 
лечатся обычными средствами. Частота эугликемического 
кетоацидоза на фоне приема иНГЛТ-2 составляет менее 0,1%. 

Это осложнение нужно исключить при появлении тошноты, 
рвоты, одышки и слабости. Развитию кетоацидоза может 
способствовать интеркуррентное заболевание, избыточный 
прием алкоголя или хирургическая операция. Препараты 
иНГЛТ-2 считают противопоказанными на фоне тяжелых 
инфекций, дегидратации и кетогенной диеты [23]. 

Ретроспективное когортное исследование и метаанализ 
не обнаружили повышенного риска ампутаций у больных 
СД 2-го типа, принимавших иНГЛТ-2, в частности канаглиф-
лозин [24, 25]. Исследование EMPA-REG OUTCOME не выя-
вило повышенного риска ампутаций для эмпаглифлозина. 
Предполагаемым механизмом, ведущим к ампутациям, явля-
ется гиповолемия вследствие усиленного диуреза. В связи 
с этим пациентам рекомендуется поддерживать адекватную 
гидратацию. Прочие осложнения, связанные с диабетиче-
ской стопой, наблюдались на фоне терапии иНГЛТ-2 реже, 
чем при приеме других сахароснижающих препаратов, хотя 
уровень достоверности различий снизился после исключения 
больных, получавших инсулин. Ассоциаций между приемом 
иНГЛТ-2 и повышением риска тромбоэмболических ослож-
нений, острого панкреатита, переломов костей и тяжелых 
инфекций мочевыводящих путей не выявлено [26, 27].

При сравнении иНГЛТ-2 и арГПП-1 не всегда учитываются 
следующие обстоятельства. Истощение функции бета-клеток 
является одним из механизмов прогрессирования СД 2-го типа. 
Дисфункция и апоптоз бета-клеток нарастают с возрастом [13]. 
Сахароснижающий эффект иНГЛТ-2 не связан со стимуляцией 
секреции инсулина. Очевидно, что в связи с этим иНГЛТ-2 
при прочих равных условиях имеют преимущество по сравне-
нию с препаратами, действие которых связано со стимуляцией 
бета-клеток. Долговременное использование арГПП-1 требует 
мониторинга состояния пациентов с оценкой функции бета-
клеток [13]. Как отмечалось выше, может иметь смысл временное 
использования арГПП-1 для снижения массы тела (при неэф-
фективности других подходов) в надежде на то, что достигнутый 
результат удастся сохранить после их отмены. 

ИНГИБИТОР КИШЕЧНОЙ АЛЬФА-ГЛЮКОЗИДАЗЫ 
(АКАРБОЗА)

Акарбоза тормозит переваривание сложных углеводов 
в тонкой кишке, снижает постпрандиальную гипергликемию 
и вторично – гиперинсулинемию, не провоцируя при этом 
гипогликемию. Действие препарата проявляется при употре-
блении в пищу сложных углеводов. Эффективность расценива-
ется как умеренная. Побочными эффектами являются метео-
ризм и другие кишечные симптомы. Выраженность побочных 
эффектов можно уменьшить, если увеличивать дозу постепен-
но. Сообщалось, что препарат уменьшает кардиоваскулярные 
риски, а также массу тела, в особенности у больных с СД 2-го 
типа и ожирением [28]. В эксперименте акарбоза снижает вес 
животных. Акарбозу можно использовать в качестве моно-
терапии или в комбинации с другими препаратами. Следует 
отметить сравнительно невысокую стоимость. Представляется 
возможным эпизодическое применение при погрешностях 
в диете с излишним потреблением сложных углеводов. 

КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ. ОБСУЖДЕНИЕ
Если монотерапия не достигает целевого уровня контроля 

гликемии, возникают показания к комбинированной тера-
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пии. В руководствах имеются соответствующие алгоритмы. 
Комбинированная терапия позволяет одновременно воздей-
ствовать на разные патогенетические механизмы гиперглике-
мии [12]. Возможные преимущества и недостатки той или иной 
терапии желательно обсудить с пациентом. Использование 
комбинации арГПП-1 с метформином сопровождается низ-
ким риском гипогликемии и способствует уменьшению веса. 
Отмечена эффективность комбинации иНГЛТ-2 с арГПП-1, 
в особенности в условиях инсулинорезистентности и деком-
пенсации СД 2-го типа, а также в целях снижения массы тела. 
Сообщалось о снижении веса при использовании комбинации 
метформина с препаратами орлистат (ингибитор кишечных 
липаз) или фентермин (эффективен в сочетании с препара-
том топирамат), обладающими анорексигенным действием 
[1, 10]. При недостаточной эффективности к комбинации из 
двух препаратов можно добавить третий. Комбинация из трех 
препаратов (например, метформин, иДПП-4 и пиоглитазон) 
имеет преимущество перед инсулином для водителей транс-
порта в связи с низким риском гипогликемических состоя-
ний. Подобную комбинацию можно рекомендовать больным, 
которые отказываются от показанных им инъекций инсулина. 
В таких случаях требуется наблюдение. 

Применительно к пожилым пациентам отметим, что по срав-
нению с молодыми они в среднем получают меньше пользы от 
метформина, а также от иНГЛТ-2 и арГПП-1 [2, 29]. Сообщалось, 
что лишний вес с индексом массы тела (ИМТ) ≤ 31-34 кг/м2 
при СД 2-го типа не сопровождается увеличением смертно-
сти [29]. По-видимому, у пожилых пациентов снижение массы 
тела с помощью лекарственных средств не увеличивает ожи-
даемую продолжительность жизни [30]. Целевые уровни HbA1c 
и глюкозы должны определяться с учетом возраста, показа-
телей физического и психического здоровья, сопутствующих 
заболеваний и социально-экономических условий. Отмечается 
тенденция повышения с возрастом целевых уровней вплоть до 
рекомендаций гликемического контроля только при наличии 
симптомов, связанных с гипергликемией [31].

Диета выходит за рамки настоящего обзора, однако в кон-
тексте обсуждаемой темы представляют интерес следующие 
соображения. Для оценки влияния различных пищевых про-
дуктов на уровень инсулина был предложен инсулиновый 
индекс (ИИ). Сообщалось о корреляции ИИ потребляемых 
пищевых продуктов у молодых и здоровых участников иссле-
дования с избыточным весом. Высказывалось предположе-
ние, что высокий ИИ диеты может способствовать повы-
шению массы тела, инсулинорезистентности и дисфункции 
бета-клеток [32]. Действие продуктов питания с высоким 
ИИ на секрецию инсулина аналогично одному из эффектов 
арГПП-1 и иДПП-4, которые тормозят деградацию ГПП-1, 
тем самым способствуя гликемическому контролю. В связи 
с этим высокий ИИ диеты не является априори вредным фак-
тором при СД 2-го типа. По мнению автора, на сегодняшний 
день концепция ИИ существенно не влияет на рекомендации 
по диете при СД 2-го типа у пациентов с избыточной массой 
тела [32]. 

Наметим также тему дальнейших исследований и обзора 
литературы: компульсивное переедание, его значение при 
ожирении и СД 2-го типа, роль психологических и эндокрин-
ных факторов, перспективы использования антагонистов 
гормона голода грелина [33, 34]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для терапии СД 2-го типа у пациентов с ожирением пред-

почтительны препараты, которые способствуют снижению 
массы тела или, по крайней мере, не повышают ее. Наряду 
с широко используемым метформином следует назвать сле-
дующие группы лекарственных средств:
● АрГПП-1 стимулируют секрецию инсулина, замедляют 

опорожнение желудка, подавляют аппетит и способствуют 
снижению массы тела.
● Препараты иНГЛТ-2 тормозят почечную реабсорбцию 

глюкозы, уменьшают АД и снижают массу тела. 
● Сахароснижающее действие метформина, иНГЛТ-2, 

акарбозы и тиазолидиндионов не связано со стимуляцией 
бета-клеток. Однако тиазолидиндионы способствуют повы-
шению массы тела. 

Роль дисфункции бета-клеток в патогенезе СД 2-го типа 
известна, в связи с чем следует избегать их чрезмерной сти-
муляции. Важно подчеркнуть, что гиперинсулинемия сама 
по себе способствует увеличению массы тела, дислипидемии 
и атеросклерозу. С учетом изложенного выше, при прочих 
равных условиях преимущество имеют препараты, действие 
которых не связано со стимуляцией бета-клеток. Длительное 
применение арГПП-1 требует мониторинга с оценкой функции 
бета-клеток; арГПП-1 можно использовать временно для сни-
жения массы тела. Осложнения СД 2-го типа связаны не только 
с гипергликемией, но и с дислипидемией, артериальной гипер-
тензией, гиподинамией, курением и другими факторами, что 
требует индивидуального подхода. 
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