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одификация образа жизни, дополняемая на-

значением метформина, является основным 

направлением в лечении сахарного диабета 

2 типа (СД2), начиная с его дебюта и далее, при прогрес-

сировании заболевания и необходимости комбинации 

с другими группами препаратов, включая инсулин [1, 2]. 

Целесообразность подобной стратегии определяется до-

казанным влиянием снижения массы тела на прогноз 

СД2 [3], что послужило основанием для AACE/ACE [4] 

ввести понятие стадийности ожирения, маркирующим 

признаком которой служит не ИМТ, в отличие от сте-

пени ожирения, а наличие осложнений. Такой подход 
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с сахарным диабетом 2 типа с использованием 
комбинированной терапии лираглутидом 
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В качестве одного из важных стратегических направлений комбинированной сахароснижающей терапии в послед-

ние годы рассматривается совместное применение аналогов базального инсулина и глюкагонподобного пептида-1 

(ГПП-1). Подобная комбинация становится центральной в алгоритмах лечения сахарного диабета 2 типа (СД2) 

как на старте инсулинотерапии, так и в качестве альтернативы базис-болюсной инсулинотерапии. Принципи-

ально важно, что комбинация детемира и лираглутида контролирует большинство звеньев многокомпонентного 

патогенеза СД2, что позволяет снижать уровни как глюкозы натощак, так и постпрандиальной гликемии при низ-

ком риске гипогликемии и отсутствии негативного влияния на массу тела. В обзоре литературы доказательно ана-

лизируются профили безопасности препаратов, а также основания для индивидуализированного выбора детемира 

и лираглутида с учетом потенциальных преимуществ при сопутствующих состояниях: диабетической нефропатии, 

высоком сердечно-сосудистом риске, что подтверждено результатами рандомизированных клинических исследова-

ний (РКИ) и данными анализа национальных регистров. Клиническая эффективность подобной комбинации оценена 

по данным РКИ при различном старте терапии, как с детемира, так и лираглутида. Имея разный механизм дей-

ствия, сочетание базального аналога инсулина детемира и аналога ГПП-1 лираглутида обеспечивает их аддитив-

ный сахароснижающий эффект без взаимного влияния на фармакодинамический и фармакокинетический профили.
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Combined glucose-lowering therapy, comprising of basal insulin with glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogues, has become 

central to the treatment of type 2 diabetes both at the start of insulin therapy, and as an alternative to basal-bolus insulin. 

The combination of insulin detemir (insulin analogue) with liraglutide (GLP-1 analogue) reduces fasting and postprandial 

glycaemia, lowers the risk of hypoglycaemia and does not have a negative impact on body weight. In this literature review, the 

pharmacodynamic and pharmacokinetic profiles, as well as the potential benefits of combined insulin detemir and liraglutide 

therapy on diabetic nephropathy and high cardiovascular disease risk were determined. Data from randomised clinical trials 

and the National Registry were used to assess the clinical efficacy of combined insulin detemir and liraglutide therapy. The 

different mechanistic actions of insulin detemir and liraglutide resulted in an additive glucose-lowering effect, which did not 

affect the pharmacodynamic and pharmacokinetic profiles of each therapeutic agent.
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коррелирует с обоснованной ранее Левитом Ш. с соавт. 

(2013) «гравицентрической» концепцией лечения СД2, 

суть которой заключается в нормализации ИМТ у всех 

пациентов при сокращении объема медикаментозной 

терапии с акцентом на ее антигипергликемический, 

а не гипогликемизирующий характер [5]. Однако дости-

жение этих целей до сих пор представляет значительные 

сложности у большинства пациентов [6], поскольку СД2 

является прогрессирующим заболеванием, требующим 

последовательной титрации и комбинирования анти-

гипергликемических препаратов. В тех случаях, когда 

монотерапии метформином недостаточно для поддер-

жания адекватного контроля гликемии, принято рас-

сматривать несколько вариантов усиления лечения: 

назначение ингибиторов ДПП-4 (иДПП-4), агонистов 

рецепторов ГПП-1 (аГПП-1Р), ингибиторов SGLT2, 

производных сульфонилмочевины (ПСМ), тиазолидин-

дионов или инсулина [1, 2]. Понятие «терапевтических 

целей» включает индивидуализированный выбор препа-

ратов c учетом не только их сахароснижающей эффек-

тивности, но и сердечно-сосудистой безопасности, риска 

гипогликемий и других потенциальных преимуществ 

в отношении сопутствующих состояний [1, 2]. При этом 

важно учитывать многокомпонентный патогенез СД2, 

что предъявляет особые требования к выбору комбина-

ций препаратов. 

Нередкая инертность в терапии диабета приводит 

к длительной декомпенсации гликемического контроля 

с последующим развитием и прогрессированием со-

судистых осложнений и недостаточности эндогенного 

инсулина вследствие апоптоза β-клеток на фоне часто 

длительного и неэффективного использования ПСМ, 

что со временем служит основанием для назначения пре-

паратов инсулина [7]. Своевременное начало инсулино-

терапии при СД2 обеспечивает лучший гликемический 

контроль, снижает негативные последствия хронической 

глюкозотоксичности и липотоксичности, уменьшает на-

грузку на секреторную функцию β-клеток, увеличивает 

продолжительность эндогенной секреции инсулина.

Традиционно большинство врачей для старта инсу-

линотерапии при СД2 отдают предпочтение препаратам 

базального инсулина [8]. Однако у 50–70% пациентов 

не удается достигнуть целевого уровня HbA1c спустя 1 год 

после начала его применения и титрации [9, 10]. Ком-

бинированное использование пиоглитазона (нерацио-

нальная комбинация в соответствии с отечественными 

алгоритмами) или ПСМ с препаратами инсулина имеет 

ряд недостатков: увеличение риска задержки жидкости, 

массы тела и гипогликемических состояний. Препараты 

инсулина короткого/ультракороткого действия, иДПП-4 

и аГПП-1Р направлены в основном на коррекцию пост-

прандиальных уровней гликемии и заслуживают рассмо-

трения в качестве стратегии у пациентов, не достигших 

контроля гликемии на комбинации метформина и ба-

зального инсулина. Использование комбинации метфор-

мина, препарата с инкретиновым механизмом действия, 

и инсулина считается наиболее обоснованным вслед-

ствие их аддитивного действия и максимального пато-

генетического воздействия на различные механизмы 

регуляции углеводного обмена [8]. 

Двойной механизм инкретиновой терапии, корриги-

рующей дисфункцию как α-, так и β-клеток, затрагивает 

основные патофизиологические механизмы развития 

СД [11]. Рецепторы ГПП-1 экспрессируются также дру-

гими клетками, что объясняет внепанкреатические эф-

фекты ГПП-1: замедление опорожнения желудка [12], 

индукцию чувства насыщения посредством центральных 

эффектов на гипоталамус [13], что крайне важно для кон-

троля массы тела и гликемии у пациентов с СД2 на фоне 

ожирения. ГПП-1 также способен защищать β-клетки 

путем ингибирования их апоптоза [14], предполагая за-

медление прогрессирования заболевания.

С учетом короткого периода полужизни нативного 

ГПП-1 разработаны две успешные стратегии инкрети-

новой терапии: увеличение концентрации ГПП-1 с по-

мощью препаратов экзогенного аГПП-1Р, устойчивых 

к деградации ДПП-4, и повышение устойчивости эндо-

генного ГПП-1 путем замедления его деградации с помо-

щью иДПП-4 [15]. Агонисты ГПП-1Р вводятся подкожно 

1 или 2 раза в день (эксенатид, лираглутид, ликсисена-

тид) либо 1 раз в неделю (пролонгированная форма 

эксенатида, дулаглутид, албиглутид, семаглутид [16]). 

Они имеют различную молекулярную структуру: про-

изводные эксендина-4 обладают недостаточно высокой 

аминокислотной гомологичностью (приблизительно 

50%) с нативным ГПП-1: эксенатид, ликсисенатид), 

что отражается на иммуногенности этих препаратов; 

другие являются аналогами нативного человеческого 

ГПП-1 с гомологичностью эндогенному ГПП-1 более 

90% (лираглутид, албиглутид, семаглутид, дулаглутид). 

Также аГПП-1Р обладают различной молекулярной 

массой: эксенатид, ликсисенатид, лираглутид, сема-

глутид по размерам сопоставимы с нативным ГПП-1, 

в то время как размер молекул албиглутида и дулаглутида 

в 15–20 раз превышает молекулярную массу ГПП-1.

Принципиально важно, что применение инкретино-

вых препаратов позволяет снижать уровни как гликемии 

натощак, так и постпрандиальной при низком риске ги-

погликемии и отсутствии негативного влияния на массу 

тела (снижение массы тела либо нейтральное влияние на 

вес) [15]. 

Снижение гликемии натощак

Относительный вклад уровня глюкозы крови на-

тощак и после приема пищи варьирует при различ-

ных значениях HbA1c. При уровне HbA1c от 7,3 до 8,4% 

оба эти показателя оказывают одинаковое влияние 

на общую гликемию. Но при уровне HbA1c выше 8,4% 

больший вклад вносит уровень глюкозы крови натощак; 

в таких ситуациях снижение гликемии натощак является 

первоочередной задачей сахароснижающей терапии [17]. 

Главным эффектом базального инсулина является 

снижение именно гликемии натощак, достигаемое через 

повышение периферической (в основном, в мышеч-

ной и жировой тканях) утилизации глюкозы и сниже-
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ние ее продукции в печени [18]. Агонисты рецепторов 

ГПП-1 и иДПП-4 снижают уровень гликемии натощак 

посредством других механизмов; основным является 

глюкозозависимое ингибирование секреции глюкагона 

островковыми альфа-клетками [19]. Эта способность 

инкретиновых препаратов определяющая, поскольку 

в условиях неконтролируемого СД2 α-клетки «слепнут», 

в результате чего в ответ на гипергликемию повышают се-

крецию глюкагона [20, 21]. Нужно помнить, что на фоне 

приема ПСМ со временем секреция глюкагона также по-

вышается [22]. 

Снижение уровня гликемии натощак также обуслов-

лено прямым действием ГПП-1 на печень [23]. Таким 

образом, инсулин и инкретиновые препараты способны 

дополнять действие друг друга в снижении уровня гли-

кемии натощак. 

Снижение постпрандиальной гликемии

При умеренном повышении уровня HbA1c больший 

вклад вносит постпрандиальная гликемия [17]. Она вы-

зывает активацию свертывающей системы крови, повы-

шение активности ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы, уровней триглицеридов, свободных радикалов 

и маркеров перекисного окисления липидов при сни-

жении биологической активности NO, что способствует 

развитию атеросклероза и эндотелиальной дисфункции. 

Основными механизмами, регулирующими уро-

вень постпрандиальной гликемии, являются скорость 

опорожнения желудка и гормональный ответ остров-

ковых клеток на прием пищи [24]. При практическом 

отсутствии влияния базального инсулина на постпран-

диальную гликемию, аГПП-1Р снижают ее уровень 

главным образом за счет ингибирования опорожнения 

желудка [12, 23]. Отметим, что для этого эффекта ГПП-1 

характерна тахифилаксия: ослабление со временем при 

длительной стимуляции рецепторов ГПП-1 [25].

Показано, что аГПП-1Р короткого действия (эксена-

тид, ликсисенатид) оказывают более выраженное влия-

ние на моторику желудка, вызывая более существенное 

замедление его опорожнения в сравнении с препара-

тами длительного действия (лираглутидом, эксенатидом 

для введения 1 раз в неделю) [24, 26, 27]. В то же время, 

иДПП-4 практически не способны ингибировать опо-

рожнение желудка [28], снижая уровень постпрандиаль-

ной гликемии за счет подавления выработки глюкагона 

и стимуляции β-клеток [29]. Таким образом, оба класса 

инкретиновых препаратов эффективно снижают уровень 

постпрандиальной гликемии и восполняют недостаточ-

ное влияние на этот показатель препаратов базального 

инсулина, обеспечивая синергизм действия при их со-

вместном применении с базальным инсулином.

Гипогликемии

Гипогликемия – наиболее частый побочный эффект 

сахароснижающей терапии, часто лимитирующий до-

стижение оптимального контроля гликемии. Негатив-

ными последствиями гипогликемии являются не только 

непосредственное ухудшение качества жизни, но также 

увеличение массы тела, недостижение целевых уровней 

гликемии, увеличение риска сердечно-сосудистых и ми-

крососудистых осложнений [30, 31].

Инсулинотерапия, особенно длительная, ассоци-

ирована с высоким риском гипогликемий, которые 

нехарактерны для препаратов с инкретиновым эффек-

том [30], что связано с глюкозозависимостью островко-

вых эффектов ГПП-1, при которой глюкагоновый ответ 

на гипогликемии сохраняется или даже усиливается [32]. 

То есть препараты с инкретиновым механизмом действия 

улучшают ответ на гипогликемии, индуцированные дей-

ствием препаратов инсулина, при их совместном исполь-

зовании. 

Масса тела

Традиционно улучшение гликемического контроля 

на фоне инсулинотерапии ассоциируется с увеличением 

массы тела [7], что является неблагоприятным факто-

ром риска и лимитирующим фактором при выборе са-

хароснижающей терапии у больных СД2 и ожирением. 

В случае недостижения у них контроля гликемии на фоне 

инсулинотерапии негативные кардиометаболические 

эффекты обусловлены сочетанием сразу трех факторов 

риска сосудистой патологии: упорной гипергликемией, 

ожирением и инсулинорезистентностью/гиперинсули-

немией.

Основным фактором прибавки веса на фоне инсу-

линотерапии считается уменьшение глюкозурии [33]. 

К другим механизмам увеличения массы тела относят 

изменение пищевого поведения у пациентов, испытыва-

ющих страх перед гипогликемиями [34], а также прямое 

воздействие инсулина на липогенез [35] и его участие 

в центральных механизмах регуляции аппетита [36, 37].

Большой арсенал инсулинов позволяет подходить 

к выбору режима терапии и препаратов с учетом ин-

дивидуальных потребностей и ограничений пациента. 

Так, инсулин детемир не оказывает негативного вли-

яния на массу тела [10], что обусловлено его централь-

ным влиянием, опосредованным участием в регуляции 

чувства голода и насыщения, низким риском гипоглике-

мий и улучшением их распознавания, выраженной гепа-

тоселективностью, слабо выраженным липотропизмом, 

а также влиянием на синтез гормонов, регулирующих 

аппетит и энергообмен [38].

В свою очередь, минимизируя риск развития гипогли-

кемий, терапия, основанная на инкретиновом эффекте, 

предупреждает увеличение массы тела [11]. При этом 

иДПП-4 оказывают вес-нейтральный эффект, в то время 

как аГПП-1Р способствуют снижению веса, индуцируя 

чувство насыщения через эффекты в гипоталамусе с по-

следующим снижением потребления пищи [13].

В многочисленных рандомизированных клинических 

исследованиях (РКИ) аГПП-1Р, в том числе лираглутида, 

было показано клинически значимое дозозависимое дол-

госрочное снижение веса, особенно заметное у лиц с вы-
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раженным ожирением [3, 6]. По данным мета-анализа 

18 РКИ [39], среднее снижение массы тела при длитель-

ном приеме (не менее 20 недель) аГПП-1Р у пациентов 

с СД2 составило 2,8 кг. 

Итак, комбинированное использование именно 

аГПП-1Р с инсулином обладает важным преимуществом 

в нейтрализации негативного влияния на вес пациента 

со стороны последнего. 

Эффекты, модифицирующие течение 
заболевания

СД2 является прогрессирующим заболеванием вслед-

ствие постепенного снижения функции β-клеток за счет 

различных механизмов [40]. Препараты инсулина спо-

собствуют улучшению функции β-клеток за счет норма-

лизации уровня гликемии натощак, ликвидации эффекта 

глюкозотоксичности и уменьшения нагрузки на β-клетку. 

Инкретиновая терапия также способна ингибировать 

апоптоз [14] и улучшать функцию β-клеток [41, 42]. 

Складывается впечатление о том, что гипотеза «отдыха 

β-клетки», сформулированная на основании данных 

применения инсулинотерапии в дебюте СД2 [43], приоб-

ретает большую актуальность в условиях своевременной 

комбинации левемира и лираглутида.

Безопасность комбинации инкретиновых 
препаратов с инсулином

Многочисленные РКИ и клинический опыт проде-

монстрировали удовлетворительный профиль безопас-

ности и хорошую переносимость инкретиновой терапии. 

Наиболее частыми побочными эффектами на фоне при-

менения аГПП-1Р являются гастроинтестинальные 

явления (тошнота, рвота, диарея), обычно возникаю-

щие в начале применения аГПП-1Р, слабо выраженные 

и, как правило, транзиторного характера [15, 44]. 

Поскольку аГПП-1Р являются препаратами на ос-

нове белковых молекул, то их применение может при-

водить к антителообразованию. Данное явление более 

характерно для аналогов эксендина-4 (эксенатида и лик-

сисенатида) в сравнении с аналогами ГПП-1. При приме-

нении лираглутида, включая длительную терапию, риск 

образования антител значительно ниже, чем при приеме 

других аГПП-1Р [45].

Безопасность иДПП-4 и аГПП-1Р в отношении раз-

вития панкреатита и злокачественных новообразований 

продолжает изучаться. Однако многочисленные про-

спективные исследования, мета-анализы РКИ и данные 

контроля за фармакобезопасностью этих препаратов 

продемонстрировали отсутствие повышения риска раз-

вития острого панкреатита и рака поджелудочной железы 

при применении инкретиновых препаратов, в том числе 

лираглутида [44, 46, 47]. Все же пациентам с анамнезом 

острого или хронического панкреатита не рекомендуется 

назначать препараты аГПП-1Р.

В исследованиях у грызунов была выявлена связь 

применения аГПП-1Р с развитием медуллярного рака 

щитовидной железы (МРЩЖ) [48]. Но исследования 

на модели других животных и у людей не продемонстри-

ровали повышение риска развития МРЩЖ, возможно, 

вследствие более низкой экспрессии рецепторов ГПП-1 

в С-клетках щитовидной железы и отсутствия их актива-

ции у человека под воздействием этих препаратов [49]. 

Согласно инструкции к препарату Виктоза®, у пациен-

тов с заболеваниями щитовидной железы требуется осто-

рожность при его использовании.

Поскольку терапия на основе эффекта инкрети-

нов – достаточно новое направление в лечении СД2, 

изучению долгосрочной сердечно-сосудистой безопас-

ности на фоне ее применения в последние годы посвя-

щено большое количество исследований. Отсутствие 

неблагоприятных сердечно-сосудистых последствий 

при длительном применении большинства иДПП-4 [50] 

и аГПП-1Р [51] подтверждено результатами мета-анали-

зов и РКИ [52]. Одновременно данные об ассоциации 

терапии аГПП-1Р со снижением массы тела и марке-

ров воспаления, улучшением профилей АД и липидов 

крови [38, 53] позволяют предположить наличие благо-

приятного комплексного кардиометаболического дей-

ствия.

В исследовании LEADER (n=9340, медиана наблюде-

ния 3,8 лет) в группе пациентов, получавших лираглутид, 

было показано достоверное снижение сердечно-сосуди-

стой смертности (ОР =0,78; 95% ДИ 0,66–0,93; P=0.007), 

а также скорости наступления смерти от любых причин 

(ОР=0,85; 95% ДИ 0,74–0,97; P=0,02) [54]. Также была 

отмечена тенденция к снижению риска наступления 

нефатальных инфаркта и инсульта. Аналогичные ре-

зультаты были получены в отношении госпитализации 

по сердечной недостаточности и случаев острого пан-

креатита в группе лираглутида по сравнению с плацебо. 

Объяснением полученных впервые результатов 

по кардиопротекции ГПП-1 могут быть новые (2016) 

данные о кардиоваскулярных эффектах лираглутида. 

Так, препарат увеличивал фракцию выброса левого же-

лудочка у пациентов с острым инфарктом миокарда 

без подъема ST [55] и в 3 раза снижал риск развития 

феномена no-reflow при проведении коронарной ан-

гиопластики [56]. In vitro лираглутид ингибировал 

апоптоз кардиомиоцитов в условиях гипоксии/реок-

сигенации [57]. Показана способность лираглутида 

уменьшать зону инфаркта, снижать выраженность окси-

дативного стресса в зоне повреждения, сохранять сокра-

тительную способность ишемизированного миокарда, 

ингибируя при этом формирование фиброза [58].

Считается, что инсулинотерапия сама по себе не по-

вышает сердечно-сосудистые риски; опасение на этот 

счет связано с характерным для нее развитием гипо-

гликемий и увеличением массы тела [59]. По данным 

систематического обзора Price H.I. и соавт. (2015) [60], 

исследований, использующих твердые (не суррогатные) 

конечные точки для оценки клинической эффективности 

и безопасности различных режимов инсулинотерапии 

у пациентов с СД2, чтобы подтвердить или исключить 

неблагоприятные сердечно-сосудистые эффекты дли-
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тельной терапии экзогенным инсулином, пока недоста-

точно.

При этом Strandberg A.Y. с соавт. (2016) на основании 

анализа национальных регистров Финляндии, включив-

шего 23 751 пациента с СД2 в возрасте >40 лет, начавших 

применение базального инсулина в период 2006–2009 гг., 

показали, что применение детемира ассоциируется с луч-

шей выживаемостью (рис. 1), снижает общую смертность 

на 61% в сравнении с НПХ и на 29% в сравнении с глар-

гином, а также смертность от сердечно-сосудистых за-

болеваний и злокачественных новообразований на 58% 

в сравнении с инсулином НПХ [61]. Данные Makino H. 

и соавт. (2016) об итогах 24-недельного перекрестного 

РКИ влияния добавления детемира в сравнении с глар-

гином к терапии пероральным сахароснижающим пре-

паратом на эндотелий и уровни адипокинов (32 пациента 

с СД2 и неадекватным контролем гликемии) продемон-

стрировали повышение потоко-опосредованной вазо-

дилатации (по данным нагрузочного стресс-теста для 

сосудов) и значительное снижение уровня ингибитора 

активатора плазминогена 1 в группе детемира в срав-

нении с гларгином при сопоставимом уровне контроля 

гликемии (по HbA1c) в обеих группах [62]. Напротив, 

в группе гларгина, в отличие от детемира, отмечалось по-

вышение соотношения лептин/адипонектин и снижение 

уровня грелина.

По данным систематического обзора Wu J.W. и соавт. 

(2016), включившего 16 когортных исследований и 3 ис-

следования по типу случай-контроль с периодом на-

блюдения от 0,9 до 7,0 лет, в 4 исследованиях отмечалось 

увеличение риска развития рака молочной железы у па-

циентов, получавших инсулин гларгин. Инсулин детемир 

не продемонстрировал связи с развитием новообразова-

ний [63].

В настоящее время нет оснований беспокоиться 

об ухудшении профилей безопасности и переносимости 

препаратов базального инсулина и аГПП-1Р при их од-

новременном применении [64]. 

Учитывая, что нефропатия является частым осложне-

нием СД2, а сам диабет – основным фактором прогресси-

рования хронической болезни почек [65], особое значение 

при выборе сахароснижающих препаратов имеет их безо-

пасность в отношении функционального состояния почек. 

Важной характеристикой лираглутида является отсутствие 

у него неблагоприятных почечных эффектов. Так, в иссле-

довании у пациентов с СД2 и нарушением функции почек 

не было выявлено значимого изменения параметров фар-

макокинетики и фармакодинамики этого препарата [65]. 

Более того, результаты 26-недельного двойного слепого 

плацебо-контролируемого РКИ (LIRA-RENAL) с уча-

стием 279 пациентов с СД2 с уровнем HbA1c от 7 до 10% 

и умеренным снижением функции почек (скорость клу-

бочковой фильтрации (СКФ) 30–59 мл/мин/1,73 м2 

по формуле MDRD) показали сохранение сахароснижа-

ющего потенциала лираглутида (в дозе 1,8 мг) при удов-

летворительной его переносимости [67]. Различие между 

группами в снижении уровня HbA1c к концу исследо-

вания составило 0,66% (P<0,0001), массы тела – 1,32 кг 

(р=0,0052) в пользу лираглутида. При этом 52,8% паци-

ентов в группе лираглутида и 19,5% пациентов в группе 

плацебо достигли уровня HbA1c<7,0%. Не было значимых 

различий в изменении СКФ (рис. 2), соотношении альбу-

мин/креатинин и частоте гипогликемических состояний 

спустя 6 месяцев после начала терапии.

На основании этих данных, лираглутид, согласно 

действующей инструкции, разрешен к использованию 

у пациентов с легкой почечной недостаточностью при от-

сутствии необходимости коррекции дозы (не рекоменду-

ется применение у пациентов с тяжелыми нарушениями 

функции почек).

Клинические исследования

Особый интерес представляют результаты откры-

того РКИ [68] по изучению эффектов присоединения 
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Рис. 1. Выживаемость больных СД2 при использовании 
различных препаратов базального инсулина [61].

Рис. 2. Динамика СКФ у пациентов с СД2 и ХБП С3 в течение 
26 недель при терапии лираглутидом в сравнении 
с плацебо [67].
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лираглутида у пациентов с СД2 (HbA1c>7,0%), получав-

ших монотерапию метформином или его комбинацию 

с ПСМ (n=988). Добавление лираглутида (1,8 мг 1 раз 

в день на фоне отмены ПСМ) к терапии метформином 

привело к достижению уровня HbA1c<7,0% у 61% па-

циентов (среднее снижение HbA1c составило 1,3%). До-

полнительное назначение инсулина детемир пациентам, 

не достигшим целевого уровня HbA1c<7,0% на фоне те-

рапии лираглутидом и метформином, способствовало 

дополнительному снижению HbA1c в среднем на 0,5% 

через 26 недель (достигнутый эффект сохранялся и через 

52 недели), тогда как в группе контроля (продолжение 

терапии лираглутидом и метформином) уровень HbA1c 

оставался без изменений (в среднем увеличился на 0,02% 

через 26 недель и на 0,01% – через 52 недели; различие 

в исследуемых группах было клинически значимым и со-

ставило -0,51%, 95% ДИ -0,70;-0,31; р<0,0001). 43% па-

циентов после добавления к терапии детемира достигли 

уровня HbA1c 7,0% через 26 недель лечения по сравне-

нию с 17% – в группе контроля (р<0,0001); через 52 не-

дели лечения – соответственно 52% и 22% (р<0,0001) 

без эпизодов тяжелых гипогликемий (частота легких ги-

погликемий в обеих группах была сопоставимо низкой – 

0,034–0,228 эпизодов/паценто-лет).

Вместе с тем достигнутое на фоне применения лира-

глутида (до старта терапии детемиром) снижение массы 

тела (на 3,5 кг от исходной) оставалось стабильным, не-

смотря на добавление инсулина детемир (изменение 

-0,05 кг), и продолжало снижаться (дополнительное сни-

жение на 1,02 кг через 52 недели; межгрупповое разли-

чие составило 0,97 кг, 95% ДИ 0,04–1,91; р=0,04). Таким 

образом, добавление детемира к лираглутиду (+мет-

формин) способствует улучшению контроля гликемии 

при поддержании стабильной массы тела и без увеличе-

ния риска гипогликемий.

Улучшение контроля СД2 с помощью указанной 

комбинации препаратов подтверждают данные изучения 

фармакокинетических (AUC0(-)24 (h), C(max)) и фарма-

кодинамических (AUC(GIR) 0(-)24 (h), GIR(max)) пара-

метров при монотерапии инсулином детемир в режиме 

одной инъекции в комбинации с лираглутидом в дозе 

1,8 мг у пациентов с СД2 (n=33) [68]. На рис. 3 пред-

ставлены показатели GIR в условиях эугликемического 

клэмпа после однократного первого подкожного вве-

дения инсулина детемир в дозе 0,5 ЕД/кг массы тела 

(без лираглутида) и через 3 недели ежедневного приме-

нения детемира 1 раз в день (в дозе 0,5 ЕД/кг массы тела 

в сутки) и ежедневного введения лираглутида в дозах 

от 0,6 до 1,8 мг/день (период титрования дозы), а также 

на 36-й день (через 2 недели применения лираглутида 

в постоянной дозе 1,8 мг/день). 

Изучение фармакологических профилей детемира 

и лираглутида (в дозе 1,8 мг) при их совместном при-

менении у пациентов с СД2 показало, что в равновес-

ном состоянии лираглутид и инсулин детемир взаимно 

усиливают сахароснижающий эффект, не оказывая зна-

чимого влияния на фармакокинетические параметры 

(AUC и Cmax) друг друга [69]. Также введение лираглутида 

не влияло на концентрацию детемира в течение 24 часов, 

а сумма AUC (GIR) лираглутида (1982 мг/кг) и дете-

мира (1058 мг/кг) при использовании по отдельности 

была сопоставимой при их совместном использовании 

(2947 мг/кг). Таким образом, комбинация лираглутида 

в дозе 1,8 мг и детемира характеризуется аддитивным 

сахароснижающим эффектом без взаимного влияния 

на фармакодинамический и фармакокинетический про-

фили.

Также и при изучении стратегии интенсификации 

инсулинотерапии с помощью добавления лираглутида 

к детемиру (±метформин) у пациентов с СД2 и уровнем 

HbA1c 7–10% было продемонстрировано значительное 

улучшение контроля гликемии, снижение массы тела 

и систолического АД по сравнению с плацебо [70]. 

В другом исследовании, включившем пациентов 

с СД2 и ожирением, добавление к проводимой инсули-

нотерапии эксенатида (2 раза в день; n=21) или лираглу-

тида (1 раз в день; n=40) через 7 месяцев лечения привело 

к снижению уровня HbA1c на 1,0% (исходный уровень 

HbA1c 8,9%) при снижении средней суточной дозы ин-

сулина с 91 ЕД до 52 ЕД и незначительном количестве 

гипогликемий [71].

Аналогично, при исследовании другого базального 

инсулина – аналога инсулина сверхдлительного действия 

деглудек интенсификация терапии у пациентов с СД2 

без целевого контроля гликемии на базальном инсулине 

(+метформин) путем добавления лираглутида также по-

казала дополнительное достоверное и клинически значи-

мое снижение уровня HbA1c (в среднем на -0,74% против 

-0,39%) при большем снижении веса (в среднем на -2,8 кг 

против +0,9 кг) и меньшей частоте подтвержденных 

и ночных подтвержденных гипогликемий, по сравнению 

с добавлением одной инъекции прандиального инсулина 

в день [72].

Более того, даже у пациентов с высокой инсулиноре-

зистентностью, получающих инсулинотерапию (средняя 

суточная доза инсулина 192 ЕД), добавление к проводи-
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Рис. 3. Иллюстрация аддитивного эффекта при использовании 
комбинации детемира и лираглутида [68].
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мой терапии лираглутида позволило в течение 12 недель 

достигнуть клинически значимого снижения уровня 

HbA1c (в среднем на -1,4% при исходном среднем уровне 

HbA1c 8,5%) при одновременном уменьшении дозы ин-

сулина на 28%, снижении массы тела в среднем на 5 кг 

(средняя исходная масса тела была 136 кг) и без увеличе-

ния риска гипогликемий [73].

Вместо заключения

В настоящее время общепризнано, что метформин, 

аГПП-1Р и иДПП-4 являются препаратами первой 

линии в терапии СД2. При этом однозначного мнения 

в отношении предпочтений при дальнейшей интенсифи-

кации лечения нет. Наиболее часто используемые для ин-

тенсификации терапии аналогом ГПП-1Р (±метформин) 

ПСМ и тиазолидиндионы способствуют увеличению 

веса, кроме того, ПСМ неизбежно повышают риск гипо-

гликемий, так же как и добавление прандиального инсу-

лина для интенсификации базальной инсулинотерапии. 

В то же время использование иДПП-4 и ингибиторов 

α-глюкозидазы для интенсификации инсулинотерапии 

нецелесообразно ввиду их скромного сахароснижаю-

щего эффекта. Перспективной является комбинация 

инсулинотерапии с ингибиторами SGLT2 [74], что огра-

ничивается их побочными эффектами в отношении 

мочевыводящих путей; при этом ингибиторы SGLT2 

не корригируют важный механизм гипергликемии – ги-

перглюкагонемию; их комбинация с аГПП-1Р в насто-

ящее время изучается [75]. Нецелесообразным является 

совместное применение аГПП-1Р и иДПП-4 для взаим-

ного усиления их сахароснижающего потенциала, по-

скольку обе группы препаратов воздействуют на одни 

и те же патогенетические механизмы. При этом комби-

нированная терапия аГПП-1Р и базальным инсулином 

открывает дополнительные возможности для достиже-

ния индивидуальных целей гликемического контроля 

у пациентов с СД2.

К преимуществам комбинированной терапии от-

носится быстрое устранение глюкозотоксичности, 

улучшение чувствительности периферических тканей 

к инсулину и повышение эндогенной секреции ин-

сулина. Имея разный механизм действия, сочетание 

базального инсулина и аналога ГПП-1Р лираглутида обе-

спечивает более выраженный антигипергликемический 

эффект, чем у каждого препарата в отдельности. Помимо 

подобного аддитивного действия, комбинация лираглу-

тида с детемиром имеет более низкий риск развития ги-

погликемии и отсутствие негативного влияния на массу 

тела в сравнении с инсулинотерапией.

Применение комбинированной сахароснижающей 

терапии длительно действующими аналогами базального 

инсулина и ГПП-1 наиболее оправдано у пациентов, 

не достигших целевого уровня HbA1c при использовании 

каждого из этих препаратов в отдельности (в сочетании 

или без пероральных сахароснижающих препаратов). 

Также применение препаратов один раз в сутки повы-

шает комплаенс пациентов.

Комбинированное применение лираглутида и пре-

паратов базального инсулина является эффективным 

и безопасным вариантом интенсификации терапии у па-

циентов, исходно получающих инкретиновые препараты 

(+метформин), но не достигших целевых параметров 

HbA1c. Также назначение инкретиновой терапии целесо-

образно у пациентов, получающих инсулин при сохра-

нении высоких показателей постпрандиальной гликемии 

на фоне проводимой инсулинотерапии. У пациентов 

с уровнем HbA1c<7,5% следует уменьшать дозу инсулина 

перед назначением инкретиновых препаратов [76].

Таким образом, союз инкретиновой терапии и пре-

паратов инсулина может быть достигнут как при до-

бавлении инкретиновых препаратов к инсулину, 

так и наоборот. В стандартах ADA/EASD комбинация ба-

зального инсулина с аГПП-1Р рассматривается как аль-

тернатива базис-болюсной инсулинотерапии [1]. А более 

раннее использование этой комбинации может быть эф-

фективно из соображений предотвращения прогресси-

рования заболевания и поддержания его долгосрочного 

контроля. Возможно и одновременное назначение пре-

паратов обеих групп пациентам с недостаточным метабо-

лическим контролем, получающим метформин. 

Очень важно, что добавление инсулина детемир 

к ранее проводимой терапии лираглутидом не требует из-

менения общепринятого алгоритма титрования дозы ба-

зального инсулина и, следовательно, позволяет достичь 

значимого улучшения гликемического контроля у паци-

ентов с СД2 при минимальных неблагоприятных послед-

ствиях интенсификации терапии, не усложняя лечение.

Анализ современной доказательной базы отдает 

предпочтение именно комбинации инсулина детемир 

и лираглутида [67, 68, 70, 76], хотя имеются данные 

об эффективности совместного применения и других 

препаратов базального инсулина и аГПП-1.
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