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Дулаглутид – агонист рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 для введения 
один раз в неделю в моно- и комбинированной 
терапии СД 2 типа: обзор программы 
клинических исследований AWARD
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Целью данного обзора было описать разработку и строение молекулы агониста рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (ГПП-1) дулаглутида, особенности его фармакокинетики и фармакодинамики, а также программу 
клинических исследований. Мы провели несистематический обзор программы рандомизированных клинических ис-
следований 3-й фазы AWARD, в которой изучалось применение дулаглутида в терапии пациентов с сахарным диа-
бетом 2 типа (СД2) (от англ. Assessment of Weekly Administration of LY2189265 [dulaglutide] in Diabetes – «Оценка 
еженедельного применения LY2189265 [дулаглутида] при сахарном диабете»).
Дулаглутид является препаратом группы агонистов рецепторов ГПП-1, сахароснижающее действие которого 
реа лизуется через воздействие на инкретиновую систему. Равновесные концентрации дулаглутида в плазме до-
стигаются через 2–4 недели при введении препарата 1 раз в неделю. В клинических исследованиях AWARD 1–6 
принимали участие пациенты с СД2, использующие разные схемы терапии: от диеты и изменения образа жизни, 
моно- и комбинированной пероральной сахароснижающей терапии и до инсулинотерапии. Степень снижения HbA1c 
(основного показателя эффективности терапии) от исходного уровня в первичной конечной точке на фоне приме-
нения дулаглутида в целом зависела от дозы препарата и была значимо больше, чем на фоне применения активных 
препаратов сравнения и плацебо (AWARD 1–5) либо характеризовалась не меньшей эффективностью относительно 
препарата сравнения (AWARD 6). Оценка дополнительных показателей эффективности показала, что контроль 
гликемии на фоне терапии дулаглутидом сохранялся в течение длительного периода времени и что больший процент 
пациентов, получавших дулаглутид, достиг целевого уровня HbA1c<7,0% в сравнении с пациентами, получавшими 
плацебо и/или препараты группы сравнения. В большинстве исследований AWARD отмечалось снижение глюкозы 
плазмы натощак, глюкагона и массы тела. Хотя нежелательные явления на фоне терапии дулаглутидом были рас-
пространены, однако их частота была сравнима с частотой, наблюдавшейся на фоне применения активных пре-
паратов сравнения в большинстве исследований. Серьезные нежелательные явления в целом отмечались нечасто, 
за исключением пациентов с более тяжелым течением СД или с большей длительностью заболевания. Гипоглике-
мические и иммуногенные реакции также отмечались редко. В составе различных терапевтических комбинаций 
дулаглутид продемонстрировал эффективный контроль гликемии и клинически значимое снижение массы тела.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа; дулаглутид; глюкагоноподобный пептид-1; гипогликемизирующие пре-
параты

Once-weekly administration of dulaglutide, a glucagon-like peptide-1 receptor agonist, as monotherapy 
and combination therapy: review of the AWARD studies
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For the purpose of exploring the development, pharmacology and clinical trial program related to dulaglutide, we conducted a 
nonsystematic review of dulaglutide, focusing on the AWARD (Assessment of Weekly Administration of LY2189265 [dulaglutide] 
in Diabetes Assessment) program of randomized, phase 3 studies. Dulaglutide is a glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor 
agonist that causes a variety of antidiabetogenic actions by acting on the incretin system. Steady-state plasma concentrations 
of dulaglutide are achieved between 2 and 4 weeks following a once-weekly administration. The AWARD 1–6 studies were 
conducted in patients with different treatment needs, ranging from patients with mild diabetes who can be treated with diet 
management and exercise to patients for whom target glycemic control cannot be achieved with conventional insulin treatment. 
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аспространенность сахарного диабета (СД) 

в России высока и продолжает расти. Проведен-

ное в России эпидемиологическое исследование 

NATION показало, что распространенность СД 2 типа 

(СД2) среди взрослого населения составляет 5,4% [1]. 

Результаты эпидемиологического исследования, про-

водившегося в ФГБУ «Эндокринологический научный 

центр» в 2002–2010 годах, в целом согласуются с этими 

данными [2]. Исследование показало, что фактическая 

распространенность СД больше официально признан-

ной и соответствует 7% национальной популяции [2]. 

По общей оценке Международной Федерации Диабета, 

в 2010 г. распространенность СД в Российской Феде-

рации могла составлять 9,0% (с поправкой на числен-

ность населения), и ожидается, что к 2030 г. она вырастет 

до 10,9%, что соответствует среднегодовому приросту 

в 35 000 человек [3].

Распространенность факторов риска СД2 в Рос-

сии также высока. В ходе исследования NATION было 

обнаружено, что 35% опрошенных взрослых имели 

избыточную массу тела (ИМТ≥25–<30 кг/м2), 31% – 

ожирение (ИМТ≥30 кг/м2), что было сопряжено с рас-

пространенностью предиабета в 18,6% и 33,1% случаев 

соответственно [1]. Данные проведенного в Архангельске 

одномоментного исследования показывают, что стан-

дартизированная по возрасту частота метаболического 

синдрома (по критериям Международной Федерации 

Диабета) составляет 23,1% среди женщин и 11,0% – 

среди мужчин, что подтверждает очевидное повышение 

риска СД2 в России [4].

В последнее время рекомендации по лечению СД2 

претерпели ряд изменений ввиду появления новых на-

учных данных. Предыдущие алгоритмы лечения СД2 

опирались на исследования, доказывающие необходи-

мость достижения жестких показателей гликемии с целью 

предупреждения развития микро- и макрососудистых 

осложнений [5, 6]. Хотя последние руководства по лече-

нию по-прежнему признают важность строгого контроля 

гликемии, они также фокусируются на важности инди-

видуализации терапии с учетом наличия сопутствующих 

состояний и нацелены на повышение безопасности тера-

пии [2, 7–9]. В настоящее время международные и наци-

ональные рекомендации по лечению СД2 подчеркивают 

важность персонализированного подхода как к выбору 

целей гликемического контроля, так и определению тера-

певтической тактики в зависимости от индивидуальных 

характеристик пациента: его возраста и/или ожидаемой 

продолжительности жизни, тяжести заболевания, наличия 

сосудистых осложнений и сопутствующих заболеваний, 

риска развития гипогликемических состояний и др. [7, 8]. 

Индивидуализированный подход к терапии также пред-

полагает привлечение самих пациентов к  принятию 

медицинских решений, касающихся выбора терапии 

и коррекции схем лечения, что может улучшить их при-

верженность к соблюдению терапевтического режима.

За прошедшее десятилетие возможности лечения 

СД2 расширились с внедрением новых классов лекар-

ственных препаратов, к которым относятся агонисты 

рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1), 

ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4), ин-

гибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа 

(иНГЛТ-2) [10–12]. Эти новые классы лекарственных 

препаратов расширяют возможности достижения целе-

вых значений гликемии, положительно влияя на фак-

торы сердечно-сосудистого риска (например, ожирение) 

и характеризуясь улучшенным профилем безопасности 

в сравнении со многими менее современными препара-

тами. Использование инновационных сахароснижающих 

препаратов позволяет индивидуализировать терапию 

с учетом коморбидных состояний и при этом характе-

ризуется благоприятным профилем безопасности и пе-

реносимости. Агонисты рецепторов ГПП-1 – класс 

препаратов с доказанной высокой эффективностью 

в терапии пациентов с СД2, который представлен рядом 

препаратов, различающихся по своей химической струк-

туре и периоду полувыведения. Данный обзор посвящен 

описанию разработки и строения молекулы дулаглутида, 

особенностей его фармакокинетики и фармакодина-

мики, а также представляет программы клинических ис-

следований данного препарата.

Инкретиновый эффект: биологическая 
основа действия агонистов рецепторов 
ГПП-1

Инкретины представляют собой гормоны кишечного 

происхождения, которые стимулируют секрецию ин-

сулина в ответ на прием пищи [13]. Глюкозозависимый 

Changes in HbA1c from baseline to the primary endpoint assessment (primary efficacy outcome) with dulaglutide were gener-
ally dose-dependent and significantly greater than those of active comparators and placebos (AWARD 1–5) or non-inferior 
to the comparators (AWARD 6). The results of secondary outcome measures demonstrated that glycemic control attained with 
dulaglutide was sustained for long-term and that a greater proportion of patients treated with dulaglutide achieved a target 
HbA1c level of <7.0% compared with placebo and/or active comparators. Reduction in fasting serum glucose, glucagon levels 
and body weight after dulaglutide treatment were noted in most AWARD studies. Although treatment-emergent adverse events 
were common with dulaglutide, the incidence was similar to that of active comparators in most AWARD studies, and serious 
adverse events were generally infrequent, except in patients with more severe disease or with prolonged therapy. Hypoglycemic 
and immunogenic events were also infrequent.
In patients with type 2 diabetes, dulaglutide improves glycemic control and leads to clinically useful reduction in body weight 
in a range of treatment settings.
Keywords: diabetes mellitus type 2, dulaglutide, glucagon-like peptide 1, hypoglycemic agents
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инсулинотропный полипептид (ГИП) и ГПП-1 являются 

наиболее важными и изученными гормонами-инкрети-

нами, отвечающими за «инкретиновый эффект», который 

выражается в большем инсулиновом ответе на перораль-

ный прием глюкозы по сравнению с введением того же 

количества глюкозы внутривенно [13–15]. Установлено, 

что до 70% всей секреции инсулина после перорального 

приема глюкозы обусловлено именно инкретиновым эф-

фектом. При СД2 инкретиновый эффект снижен. Этим и 

объясняется терапевтический потенциал сахароснижаю-

щих средств, восстанавливающих инкретиновый эффект.

Известно, что ГПП-1 оказывает разнообразные фи-

зиологические эффекты при СД2, такие как глюкозоза-

висимая стимуляция секреции инсулина, торможение 

повышенной секреции глюкагона α-клетками, замедле-

ние скорости опорожнения желудка, а также более бы-

строе наступление чувства насыщения [13–15]. Также 

было показано, что инкретины противодействуют слабо-

выраженному воспалению, которое наблюдается у паци-

ентов с СД [16]. У здоровых лиц уровень ГПП-1 в плазме 

повышается в два–три раза после приема пищи и до-

стигает пика приблизительно через 20 мин после приема 

глюкозы внутрь и приблизительно через 60–90 мин после 

приема смешанной пищи [15]. У пациентов с СД2 инду-

цированное приемом пищи повышение уровня ГПП-1 

снижено, однако ночная внутривенная инфузия натив-

ного ГПП-1 снижает уровни глюкозы в плазме натощак 

или после приема глюкозы до почти нормальных значе-

ний, улучшая функцию β-клеток и восстанавливая пер-

вую фазу секреции инсулина [15]. С клинической точки 

зрения, нативный ГПП-1 имеет очень короткий период 

полувыведения (<2 мин) ввиду его быстрой деградации 

под действием фермента ДПП-4, что делает его непри-

влекательным для терапевтического применения. 

В настоящее время уже существуют или проходят 

программу клинических исследований несколько аго-

нистов рецепторов ГПП-1, которые, обладая свойствами 

нативного ГПП-1, при этом резистентны к действию 

ДПП-4. Эти биопрепараты созданы с использованием 

различных способов модификации молекулы натив-

ного ГПП-1 для достижения резистентности к ДПП-4, 

а также отличаются в других характеристиках, включая 

продолжительность периода полувыведения из плазмы. 

Применение агонистов рецепторов ГПП-1 представ-

ляет собой важное направление в лечении СД2, под-

держивая нормальную функциональную активность 

и воспроизводство массы β-клеток, влияя тем самым 

на основные патогенетические дефекты развития дан-

ного заболевания, вне зависимости от причины, вклю-

чая случаи относительной инсулиновой недостаточности 

при периферической инсулинорезистентности [16].

Дулаглутид

Дулаглутид является агонистом рецепторов ГПП-1, 

был зарегистрирован в России в июне 2016 г. Ранее были 

зарегистрированы еще 3 агониста рецепторов ГПП-1: 

эксенатид, лираглутид и ликсисенатид.

Молекулярная структура
Дулаглутид является рекомбинантным белком, ко-

торый получен в результате соединения аналога ГПП-1 

человека с модифицированным Fc-фрагментом иммуно-

глобулина G4 (IgG4) человека (рис. 1) [17, 18]. Fc-домен 

заметно увеличивает период полувыведения молекулы 

из плазмы, растворимость, стабильность и активность 

соединенного с ним компонента [19].

Модификации в молекуле дулаглутида значимо улуч-

шают фармакокинетические и фармакодинамические 

характеристики препарата. Естественный ГПП-1 быстро 

расщепляется ферментом ДДП-4, что обусловливает 

короткий период его циркуляции в крови [20]. В моле-

куле дулаглутида замена аминокислоты в положении 8 

позволяет избежать быстрого расщепления ферментом 

ДПП-4. Период полувыведения дулаглутида увеличен 

и составляет приблизительно 4–5 дней [20]. Слияние 

двух молекул аналога ГПП-1 с Fc-фрагментом IgG4 сни-

жает почечный клиренс и улучшает профиль «время-дей-

ствие», а наличие оптимизированного аминокислотного 

линкера улучшает связывание дулаглутида с рецепто-

рами, повышая тем самым его активность [17, 21, 22]. 

Кроме того, посредством модификации молекулярной 

структуры дулаглутида было достигнуто улучшение 

растворимости, что имеет значимый практический эф-

фект, – позволяет вводить дулаглутид в инъекции не-

большого объема в виде готового к применению раствора 

через тонкую иглу [23]. Наконец, особенности строения 

молекулы дулаглутида определяют низкий потенциал 

иммуногенности данного препарата, что было достиг-

нуто посредством модификации Fc-фрагмента IgG4 

и замены аргининового остатка на глициновый в аналоге 

ГПП-1 для устранения потенциального T-клеточного 

эпитопа [17, 24].

Фармакокинетические и фармакодинамические харак-
теристики

Исследования на животных показали, что подкож-

ное введение дулаглутида вызывает дозозависимое по-

Рис. 1. Структура дулаглутида.

Аналог ГПП-1

Связывающий

фрагмент-линкер

Модифицированный

домен IgG4-Fc
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вышение уровня инсулина в ответ на инфузию глюкозы, 

улучшает толерантность к глюкозе и приводит к стати-

стически значимому снижению массы тела [17]. У взрос-

лых пациентов с СД2 в сравнении с плацебо дулаглутид 

вызывает несколько эффектов, включающих увеличение 

секреции инсулина в первую и вторую фазу инсулино-

вого ответа, стимуляцию глюкозозависимой секреции 

инсулина, снижение секреции глюкагона и замедление 

скорости опорожнения желудка, наиболее выраженное 

после приема первой дозы препарата [25]. 

Равновесные концентрации дулаглутида в плазме до-

стигаются через 2–4 недели при введении препарата 1 раз 

в неделю [25]. Более длительный период полувыведения 

дулаглутида в сравнении с нативным ГПП-1 позволяет 

вводить его 1 раз в неделю [25]. В условиях практиче-

ского применения не требуется коррекции дозы дулаглу-

тида у пациентов с нарушением функции почек легкой 

или средней степени, с печеночной недостаточностью 

или при сопутствующем применении других часто на-

значаемых препаратов [26]. Дулаглутид не рекомендуется 

для терапии пациентов с нарушением функции почек 

тяжелой степени (при расчетной скорости клубочковой 

фильтрации [рСКФ] <30 мл/мин/1,73 м2) [26], учитывая 

ограниченный опыт применения препарата у данной ка-

тегории пациентов. В продолжающемся на настоящий 

момент клиническом исследовании AWARD-7 прово-

дится оценка эффективности и безопасности применения 

дулаглутида в сравнении с инсулином гларгин у пациен-

тов с СД2 и хронической болезнью почек средней или тя-

желой степени (рСКФ≥15–<60 мл/мин/1,73 м2) [27].

Программа клинических исследований AWARD

Характеристики исследования
Применение дулаглутида активно изучалось в рамках 

программы рандомизированных исследований 3-й фазы 

AWARD (от англ. Assessment of Weekly Administration of 

LY2189265 [dulaglutide] in Diabetes – «Оценка еженедель-

ного применения LY2189265 [дулаглутида] при сахарном 

диабете»). Изучение дулаглутида в клинических иссле-

дованиях AWARD 1–6 проводилось на различных этапах 

терапии пациентов с СД2 и в различных комбинациях 

с другими сахароснижающими препаратами (табл. 1). 

В данных исследованиях принимали участие пациенты 

Обзор исследований AWARD 1–6 [22, 28–33].

Исследование
Фоновая 
терапия

Препараты 
сравнения

Пациенты 
(популяция 

ITT) 

Первичная/
финальная 
временная 

точка 
(недели)

Первичная 
конечная точка 

(основной 
критерий 

эффективности)

Вторичные конечные точки 
(дополнительные критерии 

эффективности)

Монотерапия

AWARD-3 * 
(Р, ДС) 

Диета 
и физические 
нагрузки или 

ПСП 

Метформин в дозе 
до 2000 мг/сутки, 

Плацебо
807  26/52 ΔHbA1c (26 нед)

ΔHbA1c (52 нед), HbA1c<7,0%/≤6,5%, 
ΔГПН, профиль SMPG, Δm, Δфункции 

β-клеток, Δчувствительности 
к инсулину, Δуровня глюкагона 

натощак 

Комбинации двух лекарственных препаратов

AWARD-5 * 
(Р, ДС)

Метформин 
Ситаглиптин 

100 мг, плацебо 
1098 52/104 ΔHbA1c (52 нед)

ΔHbA1c (104 нед), 
HbA1c<7,0%/≤6,5%, ΔГПН, Δm, 

Δфункции β-клеток, Δчувствительности 
к инсулину, Δуровня липидов 

AWARD-6** 
(Р, О)

Метформин 
Лираглутид в дозе 

до 1,8 мг/сут 
599 26/- ΔHbA1c  (26 нед) 

HbA1c<7,0%/≤6,5%, ΔГПН, профиль 
SMPG, Δm, Δфункции β-клеток, HQRL 

Комбинации трех лекарственных препаратов

AWARD-1 * 
(Р, ДС)

Метформин + 
Пиоглитазон 

Эксенатид 10 мкг, 
плацебо 

976 26/52 ΔHbA1c (26 нед) 

ΔHbA1c (52 нед), HbA1c<7,0%/≤6,5%, 
ΔГПН, профиль SMPG, Δm, Δфункции 

β-клеток, Δчувствительности 
к инсулину

AWARD-2 * 
(Р, О)

Метформин + 
Глимепирид 

Инсулин гларгин 
с использованием 

алгоритма 
титрации

807 52/78 ΔHbA1c (52 нед) 
ΔHbA1c (26/78 нед), 

HbA1c<7,0%/≤6,5%, ΔГПН, профиль 
SMPG, Δуровня глюкагона натощак 

Более сложные варианты инсулинотерапии

AWARD-4 * 
(Р, О)

Инсулин 
лизпро + 

Метформин 

Инсулин гларгин 
с использованием 

алгоритма 
титрации

884 26/52 ΔHbA1c (26 нед) 

HbA1c < 7,0%/≤ 6,5%, ΔУГСН, 
ΔСУГП, Δm, ΔИМТ, Δдозы инсулина, 
индексы с комплексным опросником 

для пациентов 

Таблица 1

Сокращения: ИМТ – индекс массы тела; ДС – двойное слепое [исследование]; ГПН – уровень глюкозы плазмы натощак; 

HbA1c – гликированный гемоглобин; HRQOL – определяемое здоровьем качество жизни; ITT – популяция рандомизированных 

пациентов; ПСП – пероральный сахароснижающий препарат; О – открытое [исследование]; Р – рандомизированное [исследование]; 

SMPG – профиль уровня глюкозы в плазме по данным самоконтроля; m – масса тела; нед – недели

*Дозы дулаглутида составляли 1;5 и 0;75 мг в неделю; **доза дулагулутида составляла 1;5 мг в неделю.
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на ранних стадиях СД2, лечение которых включало 

только диету и физические нагрузки либо один перораль-

ный сахароснижающий препарат (ПСП) (AWARD 3) [22]; 

пациенты с неконтролируемым СД средней степени, 

требующим применения комбинаций 2 или 3 ПСП 

(AWARD 5, 6 и AWARD 1, 2 соответственно) [28–31]; 

и пациенты, у которых целевого контроля гликемии 

невозможно было достичь при помощи традиционной 

инсулинотерапии (AWARD 4) [32]. В рамках различных 

вариантов фоновой терапии в исследованиях AWARD 

1–6 дулаглутид сравнивали с активными препаратами 

и (в некоторых исследованиях AWARD) – с плацебо 

(см. табл. 1).

В программу клинических исследований AWARD 

включались взрослые пациенты с СД2 и повышенным 

уровнем гликированного гемоглобина (HbA1c) и индек-

сом массы тела (ИМТ), при этом уровни HbA1c варьи-

ровали как в рамках одного исследования, так и между 

различными исследованиями в зависимости от предше-

ствующей терапии. Демографические характеристики 

пациентов в целом были сходны между группами лече-

ния и различными исследованиями (табл. 2). В исследо-

ваниях AWARD средний возраст (± стандартная ошибка 

среднего) пациентов колебался от 56±10 лет до 60±9 лет, 

а ИМТ (± стандартная ошибка среднего) – от 31±4 кг/м2 

до 34±6 кг/м2. При этом тяжесть и длительность заболе-

вания были наименьшими в исследовании монотерапии 

(AWARD 3), большими в исследованиях комбинаций 2 и 3 

препаратов (AWARD 5, 6 и AWARD 1, 2 соответственно) 

и наибольшими в исследовании комплексной инсулино-

терапии (AWARD 4) (см. табл. 2).

Обобщенные данные по эффективности
Основным критерием эффективности в исследо-

ваниях AWARD 1–6 было изменение исходного уровня 

HbA1c к первичной временной точке. В исследованиях 

AWARD 1–5 дулаглутид продемонстрировал дозозави-

симую, статистически значимую бóльшую эффектив-

ность по сравнению с препаратами активного сравнения 

и плацебо (рис. 2). В исследовании AWARD 6 дулаглу-

тид не уступал агонисту рецепторов ГПП-1 лираглу-

тиду при среднем различии в значении HbA1c -0,06% 

(P<0,0001) между группами лечения [30].

Дополнительные показатели эффективности в ис-

следованиях AWARD 1–6 включали изменение исходного 

уровня HbA1c к концу исследования, процент пациентов, 

которые достигли целевых значений HbA1c<7,0% и ≤6,5%, 

изменение исходного уровня глюкозы плазмы натощак 

и динамику массы тела. Данные по динамике уровня HbA1c 

от исходного уровня до финальной конечной точки во мно-

гом отражали результаты, наблюдавшиеся при оценке пер-

вичной конечной точки в рамках каждого исследования 

относительно активных препаратов сравнения. Это доказы-

вает, что эффективный гликемический контроль на терапии 

дулаглутидом сохранялся с течением времени. Так, в иссле-

довании AWARD 5 статистически значимая большая эф-

фективность дулаглутида по сравнению с ситаглиптином 

сохранялась на протяжении 104 нед терапии [33].

Демографические и исходные характеристики в различных исследованиях (популяция ITT) [22, 28–33].

Женщины, 
%

Возраст, 
лет

ИМТ, 
кг/м2

HbA1c,
%

Гликемия натощак, 
ммоль/л

Длительность сахарного 
диабета, лет 

AWARD-3 N=807

ДУ 1,5 мг, N=269 58 56±10 34±6 7,6±0,9 9,1±2,7 3±2

ДУ 0,75 мг, N=270 56 56±11 33±6 7,6±0,9 8,9±2,6 3±2

MET, N=268 55 55±10 33±5 7,6±0,8 8,9±2,3 3±2

AWARD-5 N=1098

ДУ 1,5 мг, N=304 52  54±10  31±5 8,1±1,1 9,7±3,3  7±6

ДУ 0,75 мг, N=302 56  54±10  31±4 8,2±1,1 9,6±2,9  7±5

СИТА, N=315 52  54±10  31±4 8,1±1,1 9,5±2,7  7±5

Плацебо, N=177 49 55±9 31±4 8,1±1,1 7±5

AWARD-6 N=599
ДУ 1,5 мг, N=299 54 57±9 34±5 8,1±0,8 9,3±2,2 7±5

ЛИРА 1,8 мг, N=300 50 57±10 34±5 8,1±0,8 9,2±2,3 7±5

AWARD-1 N=976

ДУ 1,5 мг, N=279 42 56±10 33±5 8,1±1,3 8,9±3,1 9±6

ДУ 0,75 мг, N=280 40 56±9 33±6 8,1±1,2 8,8±2,8 9±5

ЭКСЕН 2 р/сут, N=276 44 55±10 34±5 8,1±1,3 9,1±3,0 9±6

Плацебо, N=141 41 55±10 33±6 8,1±1,3 9,2±2,9 9±6

AWARD-2 N=807

ДУ 1,5 мг, N=273 47 56±10 31±5 8,2±1,0 9,1±2,7 9±6

ДУ 0,75 мг, N=272 50 57±9 32±5 8,1±1,0 8,9±2,7 9±6

ГЛАР, N=262 49 57±9 32±6 8,1±1,0 9,0±2,7 9±6

AWARD-4 N=884 

ДУ 1,5 мг, N=295 46 59±10 32±5 8,5±1,1 8,7±2,9 13±7

ДУ 0,75 мг, N=293 50 59±9 33±5 8,4±1,0 8,2±2,8 12±7

ГЛАР, N=296 44 60±9 32±5 8,5±1,0 8,6±3.1 13±7

Таблица 2

Сокращения: 2 р/сут – два раза в сутки; ИМТ – индекс массы тела; ДУ – дулаглутид; ЭКСЕН – эксенатид; ГЛАР – инсулин гларгин; 

HbA1c – гликированный гемоглобин; ITT – популяция рандомизированных пациентов; ЛИРА – лираглутид; MET – метформин; 

СИТА – ситаглиптин.

Примечание: все данные представлены в виде «среднее±стандартное отклонение».
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Сопоставимый или больший процент пациен-

тов, получавших дулаглутид, достигал целевого уровня 

HbA1c<7,0% в сравнении с пациентами, получавшими 

плацебо и/или активные препараты сравнения в иссле-

дованиях AWARD 1–6, как в первичной, так и в финаль-

ной конечных точках (рис. 3). Доля пациентов, которые 

достигли целевого уровня HbA1c<7,0%, была наибольшей 

при применении дулаглутида 1,5 мг и составляла в первич-

ной конечной точке от 53% (AWARD 2) до 78% (AWARD 1). 

Также значимо больше пациентов в группе дулаглутида 

1,5 мг в целом достигли более жесткого целевого уровня 

HbA1c≤6,5% в сравнении с группами плацебо и/или актив-

ных препаратов сравнения в первичной конечной точке 

в исследованиях AWARD 1–5 [22, 28, 29, 31, 32].

Снижение исходного уровня глюкозы плазмы натощак 

(ГПН), как правило, было наибольшим среди пациентов 

с менее тяжелым и умеренно тяжелым течением СД, вклю-

ченных в исследования AWARD 1, 3, 5 и 6 [22, 29, 30, 33]. 

При оценке в первичной конечной точке отмечались ста-

тистически значимые различия между группами дулаглу-

тида и ситаглиптина (AWARD 5), а также между группами 

дулаглутида и эксенатида (AWARD 1) [29, 33]. Сниже-

ние ГПН на фоне лечения дулаглутидом было отмечено 

уже на первом визите пациентов (через 2 нед терапии).

Снижение постпрандиальной гликемии в первичной 

конечной точке было в целом большим (AWARD 1–4) 

или сопоставимым (AWARD 6) при сравнении с плацебо 

или активным препаратом сравнения в исследованиях 

AWARD [22, 28–30, 32]. Динамика постпрандиальной 

гликемии к первичной конечной точке в исследованиях 

AWARD 1, 2 и 4 была статистически значимо большей 

в сравнении с плацебо или препаратами сравнения: эксе-

натидом и инсулином гларгин [28, 29, 32].

Уровни глюкагона в плазме натощак также сни-

жались при применении дулаглутида 0,75 мг и 1,5 мг 

к 26-й неделе, при этом оставались неизменными 

в группе метформина в исследовании AWARD 3 [22]. Од-

нако на 52-й неделе в трех группах терапии наблюдалось 

сходное снижение уровней глюкагона [22].

Снижение массы тела на фоне лечения дулаглутидом 

в первичной временной точке отмечалось в большинстве 

исследований AWARD, и это снижение, как правило, 

было более выраженным при использовании дозы 1,5 мг 

в сравнении с дозой 0,75 мг (рис. 4). Снижение массы 

тела, как правило, было наибольшим среди пациентов 

с менее тяжелым течением сахарного диабета (в иссле-

дованиях AWARD 3, 5, 6): среднее снижение составляло 

2–3 кг [22, 30, 33]. Наибольшие различия в изменении 

массы тела были зарегистрированы при сравнении тера-

пии дулаглутидом 1,5 мг и инсулином гларгин; причем 

терапия инсулином гларгин сопровождалась повыше-

нием массы тела [28, 32].

В исследованиях AWARD 1, 3 и 5 дулаглутид в боль-

шей степени, чем активные препараты сравнения (эксе-
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Рис. 2. Изменение HbA1c от исходного уровня в первичной конечной точке в исследованиях AWARD 1–6.

Монотерапия

vs МЕТ

ДУ 1,5 мг

Сокращения: ДУ – дулаглутид; ЭКСЕН – эксенатид 2 раза в сутки; ГЛАР – инулин гларгин; HbA1c – гликированный гемоглобин; 

ЛИРА – лираглутид; МЕТ – метформин; СИТА – ситаглиптин; СМ – сульфонилмочевина; ТЗД – тиазолидиндионы; vs – по стравнению;

noninferiority – не меньшая эффективность; superiority – большая эффективность

ДУ 0,75 мг Препарат сравнения Плацебо

AWARD-3

26 недель

7,6

*p<0,025

superiority vs МЕТ

-0,78

*

-0,71

*

-0,56

-1,11

*

-0,87

*

-0,39

-1.42

**

-1,36

-1,51

*

-1,30

*

-0,99
#

-0,45

-1,08

*

-0,76

**

-0,63

-1,64

*

-1,59

*

-1,41

*

кМЕТ

vs СИТА

AWARD-5

52 недели

8,1

*p<0,001

superiority vs СИТА

кМЕТ

vs ЛИРА

AWARD-6

26 недель

8,1

*p<0,001

noninferiority vs 

ЛИРА

кМЕТ+ТЗД

vs ЭКСЕН

AWARD-1

26 недель

8,1

*p<0,001

noninferiority vs 

ЭКСЕН
#p<0,001

vs плацебо

кМЕТ+СМ

vs ГЛАР

AWARD-2

52 недели

8,1

*p<0,001

superiority

**noninferiority vs 

ГЛАР

Инс. лизпро±МЕТ

vs ГЛАР

AWARD-4

26 недель

8,5

*p<0,025

superiority vs ГЛАР

-1,8

-1,6

-1,4

-1,2

-1,0

-0,8

-0,6

-0,4

-0,2

Сахарный диабет. 2017;20(3):220-230 Diabetes Mellitus. 2017;20(3):220-230doi: 10.14341/DM20151S1-112



226

Сахарный диабет
Diabetes Mellitus

Диагностика, контроль, лечение

Diagnosis, control, treatment

натид, метформин и ситаглиптин) улучшал показатель 

HOMA2-%В, характеризующий функцию β-клеток 

поджелудочной железы. Однако чувствительность к ин-

сулину, измеряемая по показателю HOMA2-%S, зна-

чимо не изменялась на фоне применения дулаглутида 

по сравнению с другими группами лечения. Эти эффекты 

согласуются с известным клиническим действием дула-

глутида [22, 29, 31, 33].

Если говорить о других эффектах, то отмечалось не-

большое улучшение показателей липидного профиля 

в нескольких исследованиях AWARD, что подтвержда-

лось снижением уровня холестерина липопротеинов 

низкой плотности и триглицеридов [30]. Кроме того, 

у пациентов в исследовании AWARD 4, которые получали 

лечение дулаглутидом в комбинации с прандиальным 

инсулином лизпро, отмечалось снижение общей суточ-

ной дозы инсулина приблизительно на 30% в сравнении 

с пациентами, получавшими инсулин гларгин [32].

Безопасность и переносимость
В программе клинических исследований AWARD 

оценивали следующие показатели безопасности тера-

пии: серьезные нежелательные явления и нежелатель-

ные явления, возникшие во время лечения, явления со 

стороны поджелудочной железы, эпизоды гипоглике-

мии, основные физиологические показатели, параме-

тры электрокардиограммы и лабораторные показатели. 

Гипогликемию определяли как уровень глюкозы плазмы 

≤3,9 ммоль/л и/или симптомы/признаки, соответствую-

щие гипогликемии; тяжелую гипогликемию определяли 

как эпизод, требующий помощи другого человека. Им-

мунологические тесты на антитела к дулаглутиду также 

проводили во всех исследованиях, за исключением ис-

следования AWARD 4.

Нежелательные явления во время терапии отмеча-

лись у 62–85% из общего количества пациентов в раз-

личных группах лечения во всех исследованиях AWARD 

(табл. 3). Частота нежелательных явлений была сопо-

ставимой в группах дулаглутида и активных препара-

тов сравнения в рамках большинства исследований 

(AWARD 1–3 и 6) (см. табл. 3). В частности, в исследо-

ваниях AWARD 1 и AWARD 6 частота нежелательных 

явлений со стороны желудочно-кишечного тракта на те-

рапии дулаглутидом была сравнима с группами лира-

глутида и эксенатида соответственно [29, 30]. Тошнота, 

рвота и диарея были в целом наиболее частыми нежела-

тельными явлениями на фоне лечения дулаглутидом; ча-

стота этих явлений у пациентов, получавших дулаглутид, 

была сопоставима с препаратами сравнения или более 

высокой [22, 28, 29, 31–33]. У пациентов, получавших 

дулаглутид, нежелательные явления со стороны желу-

дочно-кишечного тракта отмечались чаще всего в пер-

вую неделю лечения, их частота постепенно снижалась 

в последующем [22, 28, 29, 31–33]. 

Серьезные нежелательные явления в целом отмеча-

лись нечасто, за исключением пациентов с более тяже-

лым течением заболевания (AWARD 4) или получавших 

длительную терапию (AWARD 5) (см. табл. 3). Частота 

серьезных нежелательных явлений у пациентов, получав-

ших дулаглутид (AWARD 1, 3, 4 и 5), в целом была сходной 

или более низкой, чем у пациентов, получавших актив-

ные препараты сравнения. В большинстве клинических 

исследований (AWARD 1, 3, 4 и 5) было отмечено повы-

шение активности ферментов поджелудочной железы 
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Рис. 3. Доли пациентов, достигших целевого HbA1c<7% в финальной конечной точке в исследованиях AWARD 1–6.

Монотерапия

vs МЕТ

ДУ 1,5 мг

Сокращения: ДУ – дулаглутид; ЭКСЕН – эксенатид 2 раза в сутки; ГЛАР – инсулин гларгин; HbA1c – гликированный гемоглобин; 

ЛИРА – лираглутид; МЕТ – метформин; СИТА – ситаглиптин; СМ – сульфонилмочевина; ТЗД – тиазолидиндионы; vs – по сравнению
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(липазы и/или панкреатической амилазы) в 3 и более 

раз выше нормы; чаще данное повышение отмечалось 

в группе дулаглутида, чем на фоне терапии препара-

тами сравнения или плацебо (AWARD 1, 3, 4, 5) [22, 29, 

32, 33]. Случаи панкреатита у пациентов, получавших 

дулаглутид, отмечались нечасто или вовсе не отмечались 

в исследованиях AWARD 1–6 [22, 28–33]. В программе 

клинических исследований AWARD не было отмечено 

изменений уровня кальцитонина во всех группах наблю-

дения [22, 29, 30].

Место дулаглутида в терапии СД 2 типа
Вследствие снижения функции и массы β-клеток 

у пациентов с СД2 стимуляция секреции инсулина 

в ответ на экзогенный ГПП-1 на 30% ниже, чем у здо-

ровых лиц [15]. Агонисты рецепторов ГПП-1, такие как 

дулаглутид, направленно действуют на этот основной 

физиологический дефект, способствуя восстановлению 

естественного ответа поджелудочной железы на прием 

глюкозы [15].

Дулаглутид обладает рядом клинических эффектов, 

реализация которых на практике максимально удов-

летворяет основным потребностям терапии пациентов 

с СД2. Во многих странах действующие руководства ре-

комендуют использовать препараты группы агонистов 

рецепторов ГПП-1, такие как дулаглутид, в составе ком-

бинированной терапии пациентов с неконтролируемым 

СД2 [7, 8, 34]. Американская диабетическая ассоциация 

рекомендует использовать агонисты рецепторов ГПП-1, 

если на фоне монотерапии ПСП не удается достигнуть 

или поддерживать целевой уровень гликемии в течение 

3–6 месяцев [7]. Международная Федерация Диабета 

рекомендует добавлять препараты группы агонистов ре-

цепторов ГПП-1, когда целевые уровни гликемии не до-

стигаются при применении комбинированной терапии 

ПСП (например, метформин + препарат сульфонилмо-

чевины или препарат сульфонилмочевины + ингибитор 

α-глюкозидазы) [34]. Однако в России агонисты рецеп-

торов ГПП-1 рекомендованы как препараты первой 

линии терапии для снижения уровня глюкозы у пациен-

тов с СД2, особенно при плохой переносимости метфор-

мина [35]. И рекомендуются в качестве терапии первого 

выбора при наличии у пациентов ожирения и артери-

альной гипертензии, а также при потребности в подборе 

терапии с низким риском развития гипогликемии [2]. 

Алгоритмы лечения СД в России рекомендуют использо-

вать агонисты рецепторов ГПП-1 как в монотерапии, так 

и в комбинации с метформином, тиазолидиндионами, 

препаратами сульфонилмочевины/глинидами, а также 

в комбинации с базальным инсулином [2]. 

Исследования AWARD 1, 2, 5 и 6 поддерживают 

тактику добавления дулаглутида к монотерапии мет-

формином и комбинированной терапии метформин + 

тиазолидиндион или препарат сульфонилмочевины, 

как отражено в рекомендациях по терапии. В этой попу-

ляции пациентов дулаглутид позволял достигнуть допол-

нительного улучшения контроля гликемии по сравнению 

с плацебо и терапией сравнения. Улучшение контроля 

глюкозы плазмы натощак отмечалось в исследованиях 

уже на 2-й неделе после начала терапии дулаглутидом, что 

согласуется с фармакокинетическим профилем препарата 

и может являться показателем эффективности терапии. 

Кроме того, терапия дулаглутидом приводила к сниже-

нию массы тела в среднем на 2–3 кг, что соответствует 
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Рис. 4. Изменение массы тела от исходной в первичной конечной точке в исследованиях AWARD 1–6

vs МЕТ

ДУ 1,5 мг

Сокращения: ДУ – дулаглутид; ЭКСЕН – эксенатид 2 раза в сутки; ГЛАР – инулин гларгин; HbA1c – гликированный гемоглобин; 

ЛИРА – лираглутид; МЕТ – метформин; СИТА – ситаглиптин; СМ – сульфонилмочевина; ТЗД – тиазолидиндионы; vs – по сравнению
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результатам клинических исследований других предста-

вителей класса агонистов рецепторов ГПП-1 [36–38]. 

Применение дулаглутида один раз в неделю в исследова-

ниях AWARD 1 и 6 продемонстрировало сопоставимый 

или лучший контроль гликемии и снижение массы тела 

при сравнении с терапией эксенатидом и лираглути-

дом [29, 30]. Свидетельства улучшения функции β-клеток 

как установленный эффект агонистов рецепторов ГПП-1 

также наблюдались в нескольких исследованиях AWARD.

Результаты исследования AWARD 4 интересны 

в плане подходов к терапии пациентов с СД2, у ко-

торых не удается достигнуть контроля гликемии, 

несмотря на использование базального инсулина или со-

четания базального с прандиальным инсулином в режиме 

1 или 2 инъекций [32]. У данной категории пациентов 

дулаглутид в комбинации с прандиальным инсулином 

лизпро, согласно результатам AWARD 4, является альтер-

нативой базис-болюсной схеме инсулинотерапии. 

В дополнение к исследованиям AWARD 1–6 также 

было завершено исследование AWARD 8, которое пока-

зало, что комбинация дулаглутида в дозе 1,5 мг с препара-

том сульфонилмочевины значимо более эффективна, чем 

препарат сульфонилмочевины, в монотерапии в сниже-

нии исходного уровня HbA1c через 24 недели терапии [39]. 

Кроме того, два дополнительных исследования AWARD 

(AWARD 7 и 9) и долгосрочное исследование REWIND, 

целью которого является оценка сердечно-сосудистых ис-

ходов, в настоящий момент продолжаются или заверша-

ются [27, 40, 41]. Как упоминалось ранее, в исследовании 

AWARD 7 оценивалась эффективность и безопасность 

дулаглутида у пациентов с хронической болезнью почек, 

а в исследовании AWARD 9 – эффективность дулаглутида 

у пациентов с СД2, которые получали базальный инсу-

лин гларгин один раз в сутки [27, 42]. Предварительные 

данные исследования AWARD 9 установили, что в группе 

пациентов, получающих инсулин гларгин 1 раз в день 

и дулаглутид 1 раз в неделю, был продемонстрирован луч-

ший контроль гликемии (HbA1c и ГПН) и большее сниже-

ние массы тела в сравнении с группой инсулин гларгин 

+ плацебо без значительного увеличения риска развития 

гипогликемических реакций [42].

В программе клинических исследований AWARD ду-

лаглутид продемонстрировал хорошую переносимость 

у пациентов с СД2, его применение сопровождалось низ-

кой частотой гипогликемии, панкреатита и реакций ги-

перчувствительности. Нежелательные явления со стороны 

желудочно-кишечного тракта, такие как тошнота, рвота 

и диарея, в основном наблюдались на начальных этапах 

терапии дулаглутидом и уменьшались с течением времени.

Дулаглутид выпускается в готовой к использованию 

шприц-ручке. Введение препарата осуществляется авто-

матически с подтверждением введения дозы. Была про-

демонстрирована высокая приверженность пациентов 

к использованию данной шприц-ручки [23]. Недавнее 

многоцентровое открытое неконтролируемое иссле-

дование, которое проводилось амбулаторно, показало, 

что 99,1% пациентов при самостоятельном использова-

нии шприц-ручки дулаглутида успешно проводили инъ-

екции препарата [23]. Помимо простоты использования, 

в качестве положительных характеристик шприц-ручки 

дулаглутида пациенты отметили скрытую от глаз иглу 

и слышимый щелчок при завершении инъекции, кото-

рый подтверждает введение полной дозы препарата. Дан-

ные характеристики шприц-ручки позволили уменьшить 

страх пациентов перед проведением самостоятельных 

инъекций препарата спустя 4 нед терапии [23].

Исследования AWARD 1–6: случаи смерти, серьезные нежелательные явления и случаи прекращения исследуемой терапии в период 

от исходной до финальной временной точки [22, 28–33].

ITT N
Случаи смерти, 

n (%)
СНЯ, n 

(%)
НЯВЛ, n, 

(%)
Случаи прекращения исследуемой 

терапии вследствие НЯ, n (%)

AWARD-3
52 недели

ДУ 1,5 мг 269 0 (0) 15 (6) 179 (67) 14 (5)

ДУ 0,75 мг 270 0 (0) 20 (7) 177 (66) 8 (3)

MET 268 0 (0) 16 (6) 170 (63) 12 (5)

AWARD-5 
104 недели 

ДУ 1,5 мг 304 1±<1 36±12 259 (85) 63 (21) 0)

ДУ 0,75 мг 302 0±0 23±8 255 (84) 64 (21)

СИТА 315 2±1 32±10 242 (77) 65 (21)

AWARD-6 
26 недель

ДУ 1,5 мг 299 0 (0) 5 (2) 185 (62) 18 (6)

ЛИРА 1,8 мг 300 0 (0) 11 (4) 189 (63) 18 (6)

AWARD-1 
52 недели

ДУ 1,5 мг 279 0 (0) 18 (7) 226 (81) 9 (3)

ДУ 0,75 мг 280 1 (0,4) 22 (8) 220 (79) 4 (1)

ЭКСЕН 2 р/сут 276 0 (0) 27 (10) 221 (80) 10 (4)

AWARD-2
78 недель

ДУ 1,5 мг 273 0 (0) 32 (12) 201 (74) 9 (3)

ДУ 0,75 мг 272 0 (0) 28 (10) 188 (69) 8 (3)

ГЛАР 262 2 (0,8) 32 (12) 192 (73) 5 (2)

AWARD-4 
52 недели

ДУ 1,5 мг 295 1 (0,3) 27 (9) 217 (74) 21 (7)

ДУ 0,75 мг 293 1 (0,3) 44 (15) 230 (78) 14 (4)

ГЛАР 296 3 (1) 54 (18) 206 (70) 8 (3) 

Таблица 2

Сокращения: НЯ – нежелательное явление; 2 р/сут – два раза в сутки; ДУ – дулаглутид; ЭКСЕН – эксенатид; ГЛАР – инсулин гларгин; 

ITT – популяция рандомизированных пациентов; ЛИРА – лираглутид; MET – метформин; СИТА – ситаглиптин; СНЯ – серьезное 

нежелательное явление; НЯВЛ – нежелательное явление; возникшее во время лечения.
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Заключение

Применение агониста рецепторов ГПП-1 дулаглу-

тида в режиме введения один раз в неделю является 

вариантом терапии СД2, воплощающим принцип инди-

видуализированной терапии, что является центральным 

элементом действующих руководств по лечению СД. 

Высокая эффективность дулаглутида продемонстри-

рована как в монотерапии, так и в составе наиболее часто 

используемых комбинаций сахароснижающих препара-

тов. Также терапия дулаглутидом сопровождается клини-

чески значимым снижением массы тела, благоприятным 

профилем безопасности и переносимости, включая низ-

кий риск развития гипогликемических реакций.
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