
50 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Са
ха

рн
ы

й 
ди

аб
ет

2020;(7):50–55

Обзорная статья / Review article

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, 
выбор внутри класса. Рациональная комбинация 
«инсулин гларгин 100 + ликсисенатид»

М.В. Мартьянова, ORCID: 0000-0002-1414-0034, e-mail: ya.martjanova@yandex.ru
А.Ю. Бабенко, ORCID: 0000-0002-0559-697X, e-mail: alina_babenko@mail.ru

  Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова; 197341, Россия, Санкт-Петербург, ул. Акку-
ратова, д. 2

Резюме
Сахарный диабет 2-го типа (СД2) – это прогрессирующее заболевание, сопровождающееся постепенным ухудшением функ-
ции β-клеток. При длительном течении СД2 у значительной части пациентов развивается абсолютная инсулинопения и воз-
никает необходимость перевода пациента с пероральных сахароснижающих препаратов (ПСП) на терапию базальным инсу-
лином в комбинации с ПСП или на базис-болюсную схему инсулинотерапии (ИТ). У более чем 80% пациентов с СД2 имеется 
ожирение или избыточная масса тела, и добавление к терапии инсулина, который является липогенетическим гормоном, 
способствует еще большей прибавке веса, что служит предпосылкой к повышению сердечно-сосудистых рисков, а также к 
появлению и прогрессированию биомеханических проблем, таких как артроз суставов, венозная недостаточность. В данной 
обзорной статье мы рассмотрим и оценим преимущества назначения пациентам, нуждающимся в интенсификации терапии, 
комбинации базального инсулина гларгин в сочетании с препаратом агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 
(арГПП-1) ликсисенатидом, как одну из наиболее рациональных схем лечения для пациентов с СД2 с дефицитом инсулина и 
сохраняющейся инсулинрезистентностью. Также в статье уделено внимание вариабельности гликемии, которая, по данным 
исследований, может играть важную роль в патогенезе атеросклероза и может быть независимым фактором риска сердечно-
сосудистых осложнений у пациентов с диабетом. Ввиду того что гликемический контроль основан на определении преимуще-
ственно гликированного гемоглобина (HbA1c) в качестве меры средней концентрации глюкозы, известно, что этот маркер не 
точно отражает вариабельность гликемии, которая характеризуется амплитудой, частотой и продолжительностью гипо- и 
гипергликемических колебаний. Фиксированная комбинация препаратов инсулина гларгин 100 и арГПП-1 ликсисенатида 
позволит комплаентно подобрать индивидуально эффективную дозировку пациенту с СД2 и ожирением, поможет достичь 
нескольких целей одновременно – от улучшения гликемических показателей без увеличения массы тела и без повышения 
рисков гипогликемий до возможности существенно снизить потребность в инсулине при его предшествующем применении, 
а также снизить риск сердечно-сосудистых осложнений.
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Abstract
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a progressive disease accompanied by a gradual worsening of β-cell function. With a long course 
of T2DM, a significant proportion of patients develop absolute insulinopenia and there is a need to transfer the patient from oral 
hypoglycemic drugs (OHD) to basal insulin therapy in combination with OHD or to the basal-bolus regimen of insulin therapy (IT). 
More than 80% of patients with T2DM are obese or overweight and the addition of insulin, which is a lipogenetic hormone, to the 
therapy contributes to even greater weight gain, which serves as a prerequisite for increasing cardiovascular risks, as well as the 
appearance and progression of biomechanical problems such as arthrosis of the joints, venous insufficiency. In this review article, 
we will consider and evaluate the benefits of administering combinations of basal insulin glargine in combination with glucagon-
like peptide-1 receptor agonists (GLP-1ra) lixisenatide to one of the most rational treatment regimens for patients with T2DM 
insulin deficiency and persistent insulin resistance. Also, the article focuses on the variability of glycemia, which according to 
research can play an important role in the pathogenesis of atherosclerosis and can be an independent risk factor for cardiovascu-
lar complications in patients with diabetes. Due to the fact that glycemic control is based on the determination of predominantly 
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ВВЕДЕНИЕ

Как сахарный диабет 2-го типа (СД2), так и ожирение 
является глобальными медико-социальными проблема-
ми, снижение потерь от которых относится к приоритет-
ным направлениям в развитии современной медицины. 
Согласно данным Федерального регистра сахарного 
диабета, на  1 января 2019  г.  в  России насчитывалось 
около 4,6 млн пациентов, что составляет 3,12% населе-
ния. Из них на СД2 приходится 4,24 млн, что составляет 
92,4% от всех случаев сахарного диабета [1]. Распро-
страненность СД2 коррелирует с избыточной массой 
тела, а также увеличивается с возрастом [2].  Наличие 
висцерального ожирения способствует развитию и про-
грессированию СД2, а также способствует развитию 
кардиометаболических факторов риска (дислипидемия 
(ДЛП), артериальная гипертензия (АГ)), увеличивает риск 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), таких как ише-
мическая болезнь сердца (ИБС), а также ее острые 
формы (инфаркт миокарда, сердечная недостаточность), 
которые приводят к снижению трудоспособности, ран-
ней инвалидизации и сокращению продолжительности 
жизни больных. Помимо того, что ожирение влияет на 
риск сердечно-сосудистых заболеваний, оно также при-
водит к ухудшению качества жизни по мере нарастания 
его степени. Согласно современным представлениям, 
модификация образа жизни, направленная на нормали-
зацию веса, может помочь избежать дальнейшего 
прогрессирования СД2 и его осложнений [3]. Между 
тем успешное снижение веса до целевых значений уда-
ется достичь у небольшого числа пациентов. Это подни-
мает вопрос о применении эффективной и рацио-
нальной комбинации препаратов, позволяющих и 
нормализовать уровень гликемии, и снизить вес у паци-
ентов с СД2.

МЕХАНИЗМЫ И ЭФФЕКТЫ АРГПП-1

 Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 
(арГПП-1)  – новый класс антидиабетических препара-
тов, широкий спектр плейотропных эффектов которых 
позволяет не только обеспечить коррекцию гликемии, 
но и добиться значимого снижения веса, улучшения 
липидных показателей и уровня артериального давле-
ния при СД2. По данным ряда исследований они про-

демонстрировали способность снижать риск сердечно-
сосудистых событий у пациентов с СД2 и ассоциирован-
ными ССЗ, а также риск почечных исходов [4–6]. Среди 
многочисленных метаболических эффектов глюкагоно-
подобного пептида-1 выделяют глюкозозависимую сти-
муляцию секреции инсулина, глюкозозависимое сниже-
ние секреции глюкагона, снижение скорости опорожне-
ния желудка, централизованно регулируемое ингиби-
рование приема пищи, увеличение натрийуреза и диу-
реза и модуляцию пролиферации B-клеток. ГПП-1 и 
арГПП-1 также обладают кардио- и нейропротективны-
ми свойствами, уменьшают выраженность воспаления и 
апоптоза, оказывают влияние на обучение и память, 
пищевое поведение и вкусовое восприятие [7]. 
Выделяют два вида арГПП-1 – прандиальные и пролон-
гированные, которые имеют отличия в эффектах в отно-
шении уровня глюкозы натощак и постпрандиальной 
гликемии. Изученные различия эффектов арГПП-1 ука-
зывают, что прандиальные арГПП-1 подавляют секре-
цию глюкагона и стимулируют секрецию инсулина пре-
имущественно во время приема пищи, приводя к значи-
тельному снижению постпрандиальной гликемии и 
вариабельности гликемии. Пролонгированные арГПП-1 
стимулируют секрецию инсулина и подавляют секре-
цию глюкагона на протяжении длительных периодов 
времени как натощак, так и в меньшей степени в пост-
пищевом статусе. При этом пролонгированные арГПП-1 
способствуют умеренному снижению постпрандиаль-
ной гликемии и значительному уменьшению гликемии 
натощак за счет подавления секреции глюкагона и 
снижения аппетита. 

Известно, что арГПП-1 – класс препаратов, отличаю-
щийся высокой стоимостью, при этом хороший эффект 
от их приема имеют далеко не все пациенты, процент 
респондеров колеблется от 50 до 65%. Также суще-
ственными проблемами применения арГПП-1 является 
непереносимость со стороны желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ): тошнота и рвота. Эти явления обычно 
носят преходящий характер, но их частота при приме-
нении различных арГПП-1 варьирует [8]. Среди пранди-
альных арГПП-1 ликсисенатид проявил себя как пре-
парат с низкой выраженностью этих побочных эффек-
тов, что было продемонстрировано в исследовании по 
прямому сравнению ликсисенатида и эксенатида 
GETGOAL-X [9].

glycated hemoglobin (HbA1c) as a measure of average glucose concentration, it is known that this marker does not accurately 
reflect glycemic variability, which is characterized by the amplitude, frequency and duration of hypo- and hyperglycemic fluctua-
tions. A fixed combination of insulin preparations glargin 100 and GLP-1ra lixisenatide allows to select individually effective dos-
age for a patient with type 2 diabetes and obesity, will help to achieve several goals at the same time - from improving glycemic 
parameters without increasing body weight and without increasing the risk of hypoglycemia, to significantly reduce the need for 
insulin with its previous use, as well as reduce the risk of cardiovascular complications.

Keywords: diabetes mellitus, insulin glargine, lixisenatide, glucagon-like peptide–1 receptor agonists, obesity, cardiovascular 
risk, cardiovascular complications, glycaemic variability.
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ПОИСК ВОЗМОЖНОСТЕЙ УДЕРЖАНИЯ ВЕСА, 
НАРЯДУ С ИНТЕНСИФИКАЦИЕЙ ЛЕЧЕНИЯ 
ИНСУЛИНОМ, У ПАЦИЕНТОВ С СД2

Идентифицирован ряд предикторов ответа на тера-
пию препаратами арГПП-1, среди которых негативны-
ми предикторами являются большая длительность СД2, 
низкий уровень С-пептида. Длительное течение СД2 
связано со снижением функциональной активности и 
массы бета-клеток [10, 11]. Снижение пролифератив-
ной способности бета-клеток также зависит от воз-
раста [10, 12–14]. Так как основным эффектом арГПП-1 
на уровень гликемии является модуляция  секре-
ции  инсулина бета-клетками, пациенты с нарушенной 
функцией бета-клеток неспособны адекватно снизить 
НвА1с на терапии арГПП-1. Между тем вес-снижающий 
эффект данной группы препаратов реализуется через 
другие механизмы (центральная регуляция аппетита, 
изменение моторики ЖКТ), и они сохраняются у паци-
ентов с нарушенной функцией бета-клеток. Инсулино-
терапия является единственным методом контроля 
гликемии у пациентов с абсолютной инсулинопенией и 
нередко требуется пациентам с сохраненной функцией 
бета-клеток. Данные наблюдательной программы 
A1chieve подтверждают, что в России базальные инсу-
лины используют более половины получающих инсули-
нотерапию пациентов с СД2 (из них 41% – в комбина-
ции с пероральными сахароснижающими препаратами 
и 18%  – в составе базис-болюсного режима) (данные 
ресурса www.a1сhieve.сom). У большинства больных с 
СД2 старт инсулинотерапии сопровождается прибав-
кой веса, что не позволяет им достигнуть адекватного 
контроля гликемии из-за нарастания инсулинорезис-
тентности. Индуцированная инсулином гипогликемия 
дополнительно стимулирует аппетит, более того, паци-
енты часто переедают с целью предотвращения гипо-
гликемий [15], что также способствует прибавке веса. 
Снижение секреции инсулина или относительная инсу-
линовая недостаточность в сочетании с инсулинорези-
стентностью у пациентов с СД2 и ожирением требует 
правильной тактики лечения. Одним из вариантов 
интенсификации лечения при СД2, как известно, явля-
ется базальная инсулинотерапия, преимущество в про-
ведении которой отдается аналогам инсулина, имею-
щим лучший профиль эффективности и безопасности 
в сравнении с человеческими инсулинами [16]. 
Согласно консенсусу Американской диабетической 
ассоциации и Евро пейской ассоциации по  изучению 
диабета 2018  г., а  также российским алгоритмам 
специали зированной медицинской помощи больным 
сахарным диабетом 2019 г., одним из вариантов старта 
инъек ционной терапии являются фиксированные ком-
бинации базального инсулина и  арГПП-1 [17, 18]. 
Фиксированные комбинации сахароснижающих 
препаратов имеют целью повышение эффективности 
лечения сахарного диабета 2-го типа при одновре-
менном повышении безопасности проводимого лече-
ния [19].

РЕЗУЛЬТАТЫ СВОЕВРЕМЕННОГО НАЗНАЧЕНИЯ 
АДЕКВАТНОЙ ТЕРАПИИ ПО ДАННЫМ ОБЗОРА 
КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Своевременное назначение на старте комбинирован-
ного препарата арГПП-1 и инсулина позволяет избежать 
прибавки веса, снизить постпрандиальную гликемию и 
гликозилированный гемоглобин, избежать гипогликеми-
ческих состояний и побочных эффектов арГПП-1 [20]. Это 
было продемонстрировано в двух рандомизированных 
контролируемых клинических исследованиях с активным 
контролем у пациентов с СД2 LixiLan-O и LixiLan-L при 
назначении комбинации базального инсулина гларгин и 
прандиального арГПП-1 ликсисенатида пациентам с СД2. 
Так, в рандомизированном открытом 30-недельном 
исследовании с активным контролем LixiLan-O, прове-
денном у пациентов с СД2, не получавших ранее терапию 
инсулином и с недостаточным гликемическим контролем 
при применении пероральных гипогликемических пре-
паратов, оценена эффективность и безопасность препа-
рата Соликва СолоСтар® (фиксированная комбинация 
базального инсулина гларгин 100 ЕД/мл и арГПП-1 лик-
сисенатида, Санофи-Авентис Дойчланд ГмбХ, Германия, 
регистрационный номер ЛП-004874, дата регистрации 
30.05.2018) (n = 468), в сравнении с инсулином гларгин 
(n = 466) и ликсисенатидом (n = 233). При добавлении к 
лечению препарата Соликва СолоСтар® 74% (n = 345) 
пациентов к 30-й неделе достигли значений гликирован-
ного гемоглобина A1c (HbA1c) < 7%, по сравнению с 59% 
(n = 277) пациентов при добавлении только инсулина 
гларгин и 33% (n = 77) пациентов при добавлении только 
ликсисенатида. Снижение средних значений HbA1с к 
30-й неделе у пациентов, получавших препарат Соликва 
СолоСтар®, составило -1,6%, а у пациентов в группах 
лечения инсулином гларгин и ликсисенатидом оно 
составляло -1,3% и - 0,9% соответственно (p < 0,0001 для 
всех). Средние значения концентрации глюкозы в плазме 
крови натощак у пациентов, получавших препарат 
Соликва СолоСтар®, к концу исследования снизились на 
3,46 ммоль/л, а при добавлении инсулина гларгин или 
ликсисенатида – на 3,27 ммоль/л и 1,5 ммоль/л (p < 0,0001) 
соответственно. Снижение средних значений постпран-
диальной концентрации глюкозы в крови (через 2 ч 
после приема пищи) у пациентов к 30-й неделе при 
добавлении к лечению препарата Соликва СолоСтар® 
составило -5,68 ммоль/л, по сравнению с -3,31 ммоль/л 
при добавлении только инсулина гларгин и -4,58 ммоль/л 
(p < 0,0001) при добавлении только ликсисенатида. 
К концу 30-недельного периода среднее значение изме-
нения массы тела составило у пациентов, получавших 
препарат Соликва СолоСтар, -0,3 кг, а на инсулине гларгин 
+1,1 кг. При добавлении ликсисенатида изменение массы 
тела составило -2,3 кг. Таким образом, добавление комби-
нации гларгина с ликсисенатидом обеспечило лучший 
гликемический контроль, чем добавление одного из пре-
паратов, и позволило избежать прибавки веса, отмечен-
ной при добавлении только инсулина гларгин. 
Аналогичные данные были получены еще в одном иссле-

http://www.a1�hieve.�om


53MEDITSINSKIY SOVET

D
ia

be
te

s

2020;(7):50–55

довании LixiLan-L, сравнившем эффективность и без-
опасность препарата Соликва СолоСтар® с инсулином 
гларгин. Процент пациентов, достигших HbA1c <7% при 
применении препарата Соликва СолоСтар®, составил 
54,9% пациентов (n = 201), а в группе лечения только 
инсулином гларгин – 29,6% пациентов (n = 108). В этом 
исследовании к концу 30-недельного периода среднее 
изменение массы тела у пациентов, получавших препарат 
Соликва СолоСтар®, составило -0,7 кг, а у пациентов, 
получавших инсулин гларгин, +0,7 кг. Таким образом, 
лечение препаратом Соликва СолоСтар® обеспечило 
достижение целевых значений HbA1c у в два раза боль-
шего числа пациентов, при этом оно не увеличивало 
частоту развития гипогликемии по сравнению с моноте-
рапией инсулином гларгин [21, 22]. Вышеуказанные дан-
ные подтверждают, что прандиальные арГПП-1, в частно-
сти ликсисенатид, лучше использовать в составе комби-
нированной терапии с базальным инсулином [23]. 
Согласно результатам исследования LixiLan-O, примене-
ние препарата значимо снижает уровень гликированного 
гемоглобина, что позволяет 75% пациентов, не достигших 
целей терапии сахарного диабета 2-го типа на перораль-
ных сахароснижающих препаратах, достичь целевых 
показателей без увеличения массы тела и повышения 
рисков гипогликемий в сравнении с терапией только 
лишь базальным инсулином [24]. Введение в комбинацию 
ликсисенатида позволяет существенно снизить потреб-
ность в инсулине, что было продемонстрировано в иссле-
довании LixiLan-L (NCT 02058160) и LixiLan-O (NCT 
02058147) [25].

ВЛИЯНИЕ ПРАНДИАЛЬНЫХ АРГПП-1 
НА ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ ГЛИКЕМИИ, МИКРО- И 
МАКРОСОСУДИСТЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ

У пациентов с сохраненной функцией бета-клеток или 
парциальной недостаточностью, прандиальный арГПП-1 
позволяет в большей степени сгладить постпрандиаль-
ные пики гликемии, улучшить гликемический контроль 
путем уменьшения вариабельности гликемии (ВГ). 
Снижение вариабельности гликемии имеет важнейшее 
клиническое значение: из всех параметров гликемиче-
ского контроля нормализация вариабельности в наи-
большей степени снижает риск микро- [26, 27] и макро-
сосудистых осложнений [28, 29] у пациентов с СД2, явля-
ется важным фактором жизненного прогноза у ургентных 
пациентов [30, 31], влияет на жизнеспособность бета-кле-

ток. При анализе данных исследования LixiLan-O, в кото-
ром сравнивали титрируемую комбинацию фиксирован-
ного соотношения арГПП-1 ликсисенатида и инсулина 
гларгин 100 единиц/мл (iGlarLixi) с его отдельными ком-
понентами ликсисенатидом (Lixi) и гларнином (iGlar) и 
испытанием LixiLan-L, в котором сравнивали iGlarLixi с 
iGlar, измеряемыми признаками вариабельности глике-
мии были: среднее значение и стандартное отклонение 
(SD) измеряемой глюкозы в плазме (SMPG), высокий 
индекс глюкозы в крови (HBGI) и низкий индекс глюкозы 
в крови, площадь под кривой SMPG для каждого пациен-
та (AUCn), средняя абсолютная глюкоза (MAG) и средняя 
амплитуда гликемических колебаний (MAGE). К 30-й 
неделе iGlarLixi улучшил все маркеры ВГ по сравнению с 
исходным уровнем, без повышенного риска гипоглике-
мии. Значительные улучшения наблюдались в SMPG, SD 
SMPG, HBGI, AUCn, MAG и MAGE по сравнению с гларги-
ном, и в SMPG, HBGI и AUCn по сравнению с ликсисенати-
дом (Lixi) [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Персонализация подходов к лечению СД2 требует 
поиска определенных схем терапии для различных паци-
ентов. Длительно болеющие и/или развившие парциаль-
ный дефицит инсулина, но сохранившие выраженную 
инсулинрезистентность пациенты с СД2, требуют старта 
инсулинотерапии. Но наилучшим образом улучшить свой 
метаболический контроль с достижением нормогликемии 
и без прибавки веса они могут при использовании ком-
бинированного препарата Соликва, содержащего в своем 
составе, кроме беспикового базиса – гларгин, прандиаль-
ный арГПП-1 ликсисенатид. Агонисты рецепторов глюка-
гоноподобного пептида-1 в настоящее время все более 
широко используются для лечения СД2. Пациенты со 
значительно нарушенной функцией бета-клеток не 
достигают целевых значений гликемии на ПССП и им 
необходим базальный инсулин для контроля уровня глю-
козы в плазме, однако он вызывает гипогликемии и уве-
личение веса. Добавление прандиального агониста 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 позволяет 
избежать увеличения веса и существенно снижает вариа-
бельность гликемии, что в отдаленном периоде может 
улучшить сердечно-сосудистый прогноз. 
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