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Цель исследования. Оценить влияние дулаглутида — сахароснижающего препарата из группы агонистов рецепторов глюкагоноподоб-
ного пептида 1 (арГПП-1) — на показатели жирового обмена, уровень иризина.
Дизайн. Открытое пилотное исследование.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 85 человек (56 женщин, 29 мужчин) с сахарным диабетом (СД) 2 типа и ожире-
нием различной степени. У 17 из них в анамнезе был перенесенный инфаркт миокарда, у 2 пациентов — острое нарушение мозгового 
кровообращения, у всех остальных — артериальная гипертензия. Всем больным с целью интенсификации текущей сахароснижающей 
терапии дополнительно назначен арГПП-1 дулаглутид.
Результаты. Через 12 месяцев терапии получено статистически значимое (р < 0,05) снижение антропометрических показателей: 
массы тела — со 110 [70–185] до 105,5 [60–159] кг, окружности талии — с 124,5 (46,4–150) до 119 (90–146) см. Статистически зна-
чимо (р  <  0,05) уменьшились и уровни гликированного гемоглобина (с 7,1% (5,4–10,6%) до 6,5% (6,2–12,4%), общего холестерина 
(c 4,89 (2,07–15) до 4,55 (2,19–8,33) ммоль/л), лептина (с 32,9 (14,9–127,6) до 24,5 (13,5–133,7) нг/мл), C-реактивного белка (с 3,37 (0,01–
64,2) до 2,24 (0,01–54,1) мг/мл). Статистически значимо повысился индекс HOMA β — с 80 (4–359) до 110 (12,2–755) (р < 0,05). Кроме 
того, значимо уменьшались толщина эпикардиального жира, по данным эхокардиографии, — с 11 (2,5–20) до 10 (7–15) мм (р < 0,05), 
а также количество жировой ткани, по данным биоимпедансометрии, — с 52,3 (26,6–99,8) до 44,7 (28,2–73,9) кг (р < 0,05).
Заключение. У пациентов с СД 2 типа и ожирением терапия арГПП-1 дулаглутидом через 12 месяцев способствовала значимому улуч-
шению гликемического контроля, функции β-клеток поджелудочной железы, показателей жирового обмена. Регрессия жировой ткани, 
по данным биоимпедансометрии, сопровождалась значительным снижением содержания лептина и маркера воспаления C-реактивного 
белка, тенденцией к повышению уровней адипонектина и иризина.
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ABSTRACT
Aim. To evaluate the effect of dulaglutide, a glucose-lowering drug from the group of glucagon-like peptide 1 receptor (GLP-1) agonists, on 
indicators of fat metabolism and irisin.
Design. Open pilot study.
Materials and methods. 85 people (56 women, 29 men) with type 2 diabetes mellitus and obesity of varying severity took part in 
the study. 17 of them had a history of myocardial infarction, 2 patients had stroke (acute cerebrovascular accident), and all the rest had 
arterial hypertension. All patients were prescribed dulaglutide, a GLP-1 agonist, for ongoing glucose-lowering therapy for the purpose of 
intensification.
Results. After 12 months of therapy, a statistically significant (р < 0.05) decrease in anthropometric parameters was obtained: body 
weight decreased from 110 (70–185) to 105.5 (60–159) kg, waist circumference decreased from 124.5 (46.4–150) to 119 (90–146) cm. 
The levels of glycated hemoglobin statistically significantly decreased — from 7.1% (5.4–10.6%) to 6.5% (6.2–12.4%) (р < 0.05), total 
cholesterol — from 4.89 (2.07–15) to 4.55 (2.19–8.33) mmol/l (р < 0.05), leptin — from 32.9 (14.9–127.6) to 24.5 (13.5–133.7) ng/ml 
(р < 0.05), C-reactive protein — from 3.37 (0.01–64.2) to 2.24 (0.01–54.1) mg/ml (р < 0.05), the HOMA β level statistically significantly  
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increased  — from 80 (4–359) to 110 (12.2–755) (р < 0.05). In addition, the thickness of epicardial fat according to echocardiography 
significantly decreased — from 11 (2.5–20) to 10 (7–15) mm (р < 0.05), as well as the amount of adipose tissue according to bioimpedance 
measurements from 52.3 (26.6–99.8) to 44.7 (28.2–73.9) kg (р < 0.05).
Conclusion. In patients with type 2 diabetes and obesity, therapy with GLP-1 agonist dulaglutide after 12 months contributed to a significant 
improvement in glycemic control and pancreatic β-cell function. In patients with type 2 diabetes and obesity, therapy with GLP-1 agonist 
the dulaglutide after 12 months, a significant decrease in body weight, the amount of adipose tissue, and epicardial fat was observed. 
Regression of adipose tissue according to bioimpedansometry data was accompanied by a significant decrease in the level of leptin, a marker 
of inflammation C-reactive protein, and a tendency to increase the level of adiponectin and irisin.
Keywords: dulaglutide, obesity, type 2 diabetes mellitus, irisin, fat metabolism.

ВВЕДЕНИЕ
Ожирение является одной из серьезных проблем здраво-
охранения во всем мире, поскольку ассоциируется с рядом 
хронических заболеваний — сахарным диабетом (СД) 
2  типа, сердечно-сосудистыми заболеваниями, некоторыми 
видами рака  [1]. Основной причиной ожирения считает-
ся преобладание поступления энергии над энегрозатрата-
ми. В  случае накопления жировой тканью максимального 
количества  энергии происходит высвобождение свобод-
ных жирных кислот, которые способствуют эктопическому 
отложению липидов в других органах, таких как печень, 
скелетная мускулатура, сосуды, вызывая развитие метаболи
ческих заболеваний.

Жировая ткань функционирует как эндокринный орган 
и  секретирует различные биологически активные молеку-
лы  — адипокины. Известно, что она продуцирует более 
600  белков, и лишь немногие из них исследованы [2]. 
Существуют данные о том, что у лиц с ожирением развива-
ется хроническое воспаление, которое играет важную роль 
в патогенетической связи ожирения с инсулинорезистент-
ностью и СД 2 типа. Резистентность к действию инсулина 
усиливает выработку глюкозы в печени, снижает утилиза-
цию глюкозы мышцами и приводит к накоплению липидов 
в инсулин-зависимых органах и тканях, в частности в мыш-
цах, печени, жировой ткани [3].

У больных с ожирением повышаются уровни провоспали-
тельных адипокинов, таких как лептин и резистин, и умень-
шаются уровни противоспалительных адипокинов (адипо
нектина). Лептин секретируется преимущественно адипоци-
тами. Уровень лептина прямо пропорционален количеству 
жировой ткани в организме и отражает метаболический 
статус организма. Содержание лептина в крови повышается 
у пациентов с ожирением, а также при приеме пищи и снижа-
ется при уменьшении массы тела и голодании [4].

У большинства пациентов с ожирением уровень лептина 
повышен из-за развития резистентности к лептину в гипо-
таламусе [5].

Другой хорошо изученный адипокин — адипонектин, 
он в  основном секретируется адипоцитами белой жировой 
ткани [6]. В отличие от выработки лептина, секреция ади-
понектина у больных с ожирением снижается, а повышается 
она на фоне уменьшения массы тела [4]. Одними из важных 
функций адипонектина являются регуляция метаболизма 
липидов и глюкозы, повышение чувствительности к инсули-
ну [7]. Адипонектин обладает противоспалительным эффек-
том [8], и cекреция его в адипоцитах уменьшается под влия-
нием провоспалительных цитокинов.

Кроме того, адипонектин способствует утилизации остат-
ков апоптоза в жировой ткани, а следовательно, уменьшает 
инфильтрацию макрофагами жировой ткани и воспаление. 
Таким образом, повышение уровня адипонектина может 

иметь терапевтический потенциал в лечении метаболичес
ких нарушений, связанных с ожирением.

В последние годы изучается секреторная способность 
скелетных мышц. Малоподвижный образ жизни повышает 
риск развития метаболических заболеваний, таких как СД 2 
типа и ожирение [9].

Сокращение мышц индуцирует секрецию пептидов и цито-
кинов, которые называются миокинами. Посредством миоки-
нов осуществляется связь мышц с другими органами и тканями, 
такими как печень, поджелудочная железа и жировая ткань. 
Миокины влияют на адаптацию скелетных мышц к физической 
нагрузке, отвечают за утилизацию глюкозы, окисление жир-
ных кислот, липолиз, что позволяет предположить их участие 
в профилактике и лечении СД 2 типа [10]. Главный регулятор 
энергетического метаболизма мышц — миокин иризин [11].

Известно, что иризин преобразует белую жировую ткань 
в  бурую, которая является метаболически активной, и спо-
собствует снижению массы тела за счет увеличения энергети
ческих затрат [12]. Сообщалось также, что иризин ингибирует 
экспрессию и высвобождение провоспалительных цитоки-
нов у людей с ожирением, уменьшая воспаление жировой 
ткани  [13]. Накопленные данные позволяют предположить, 
что воздействие на концентрацию иризина потенциально 
может применяться для коррекции таких состояний, как воспа-
ление, апоптоз, окислительный стресс и атеросклероз [14–16].

Однако влияние иризина на организм человека недоста-
точно изучено и остается спорным, поскольку большинство 
эффектов продемонстрировано на грызунах.

Таким образом, глубокое понимание патофизиологии 
и назначение наиболее подходящей терапии имеют решаю
щее значение для повышения качества жизни и улучшения 
прогноза у больных СД 2 типа и ожирением.

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 
(арГПП-1) являются перспективным классом препаратов 
благодаря своей эффективности в снижении уровня глики-
рованного гемоглобина (HbA1c), массы тела и систоличес
кого артериального давления, при их использовании низок 
риск гипогликемии. Препараты данного класса рекоменду-
ются как на ранних стадиях заболевания, так и для постоян-
ного лечения пациентов с СД 2 типа [17].

В настоящее время недостаточно изучено влияние 
арГПП-1 на секреторную активность жировой ткани, состав 
тела и  толщину эпикардиального жира, чем обусловлена 
актуальность нашего исследования.

Цель исследования: оценить влияние дулаглутида  — 
сахароснижающего препарата из группы арГПП-1 — на пока-
затели жирового обмена, уровень иризина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Открытое пилотное исследование проведено с 2020 по 
2023 г. в ГБУЗ «Городская поликлиника № 219 Департамента  



ORIGINAL PAPERS

56 |                       |   Vol. 23, No. 4 (2024)

здравоохранения города Москвы» в условиях реальной 
клинической практики. Научный руководитель исследо-
вания — д-р мед. наук, профессор, заведующий кафед
рой эндокринологии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава Рос- 
сии А.С. Аметов.

В исследовании приняли участие 85 человек (56 женщин, 
29 мужчин) с СД 2 типа и ожирением различной степени. 
У 17 из них в анамнезе был перенесенный инфаркт миокар-
да, у 2 пациентов — острое нарушение мозгового крово
обращения, у всех остальных — артериальная гипертензия.

Критерии включения: пациенты с СД 2 типа и ожирени-
ем различной степени от 18 до 70 лет, не достигшие целе-
вых значений гликемии на фоне текущей сахароснижающей 
терапии, подписавшие информированное согласие на учас
тие в исследовании.

Критерии невключения: возраст моложе 18 лет, скорость 
клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин, инсулинотера-
пия, острый панкреатит в анамнезе, СД 1 типа, диабетичес
кий кетоацидоз, хроническая сердечная недостаточность 
III  или  IV функционального класса в соответствии с клас-
сификацией Нью-Йоркской кардиологической ассоциа-
ции, личный или семейный анамнез медуллярного рака 
щитовидной железы, синдром множественной эндокрин-
ной неоплазии 2 типа, онкологические заболевания, тяже-
лые заболевания печени, деменция, вторичное ожирение. 
В таблице 1  представлена клинико-лабораторная характе-
ристика больных.

Все пациенты подписали информированное согласие 
перед включением в исследование. Протокол исследова-
ния одобрен локальным этическим комитетом ФГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия непрерывного про-
фессионального образования» Минздрава России (выписка 
из протокола № 3 от 22.03.2022 г.).

Пациентам к текущей сахароснижающей терапии (метфор-
мину в дозе 2000 мг/сутки, препаратам сульфонилмочевины) 
добавлен арГПП-1 дулаглутид в дозе 1,5 мг 1 раз в неделю.

Исходно и через 12 месяцев терапии определяли антро-
пометрические параметры — массу тела, индекс массы 
тела (ИМТ), окружность талии (ОТ); показатели гликемичес
кого контроля (уровни глюкозы натощак и HbA1c), липидно-
го профиля — общего холестерина, липопротеинов низкой 
и высокой плотности, триглицеридов, иризина, адипонекти-
на, лептина, С-реактивного белка (СРБ). Кроме того, опреде-
ляли толщину эпикардиального жира с помощью эхокардио
графии и проводили оценку состава тела с применением 
биоимпедансометрии. Инсулинорезистентность и функцио-
нальную активность β-клеток оценивали по индексам HOMA 
IR и HOMA β. HOMA IR < 2,77 считали нормальным.

HOMA IR = глюкоза натощак (ммоль/л) × 
иммунореактивный инсулин (мкЕд/мл) / 22,5

HOMA β = 20 × иммунореактивный инсулин (мкЕд/мл) / 
глюкоза натощак (ммоль/л) – 3,5

Пациентам даны рекомендации по питанию — макси-
мальное ограничение употребления жиров (преимущест
венно животного происхождения) и сахаров, сокращение 
в рационе доли продуктов, состоящих из сложных углево-
дов и белков  (в  размере половины от привычной порции), 
неограниченное потребление продуктов с минимальной 
калорийностью (богатых водой и клетчаткой овощей). 
Рекомендовано также усиление физических нагрузок 
в  виде аэробных физических упражнений длительностью 
до  60  минут  не  менее 3  раз в неделю. Контроль выполне-
ния  рекомендаций  по  питанию  и  физическим нагрузкам 
не осуществлялся.

Статистический анализ производили с использованием 
пакета прикладных программ Statistica v. 13.5. Результаты 
представлены в виде медианы и 25-го и 75-го проценти-
лей. Значимость различий между показателями определяли 
по  критерию Вилкоксона. Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Через 12 месяцев терапии получено значимое снижение 
антропометрических показателей: массы тела и ИМТ, сурро-
гатного маркера висцерального ожирения ОТ. Наряду с улуч-
шением параметров антропометрии отмечалось и значитель-
ное уменьшение уровней HbA1c, лептина и общего холесте-
рина, маркера воспаления СРБ, толщины эпикардиального 
жира, массы жировой ткани, по данным биоимпедансомет
рии. Кроме того, существенно повысился расчетный индекс 
функциональной активности β-клеток поджелудочной желе-
зы HOMA β (табл. 2).

Корреляционный анализ показал наличие положитель-
ной корреляционной связи изменения уровня адипонектина 
с длительностью заболевания (r = –0,35; p < 0,05). Выявлена 
также зависимость динамики концентрации адипонектина 
от его исходного содержания в крови (рис. 1–3).

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов
Table 1. Baseline characteristics of  patients 

Параметры Медиана 25–75-й 
процентили

Возраст, годы 58 52–65

Масса тела, кг 110 70–185

Индекс массы тела,  
кг/м2

39,2 26,7–55,8

Окружность талии, см 124,5 46,4–150,0

Гликированный 
гемоглобин, %

7,1 5,4–10,6

Общий холестерин, 
ммоль/л

4,89 2,07–15,00

Липопротеины высокой 
плотности, ммоль/л

1,18 0,66–2,01

Липопротеины низкой 
плотности, ммоль/л

2,53 0,49–5,56

Триглицериды, ммоль/л 1,92 0,87–6,41

Адипонектин, мкг/мл 4,11 2,24–23,05

Лептин, нг/мл 32,9 14,9–127,6

Иризин, нг/мл 4,34 1,18–88,10

HOMA IR 4,80 0,44–33,20

HOMA β 80 4–359

С-реактивный белок,  
мг/мл

3,37 0,01–64,20

Эпикардиальный жир,  
мм

11,0 2,5–20,0

Жировая масса, кг 52,3 26,6–99,8

Скелетная масса, кг 19,5 8,0–36,6



Том 23, № 4 (2024)   |                       |

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

57

ОБСУЖДЕНИЕ
В исследовании изучались показатели жирового обмена 
у  пациентов с СД 2 типа и ожирением на фоне интенси-
фикации терапии дулаглутидом. Через 12 месяцев, наря-
ду с существенным улучшением гликемического контроля, 
наблюдалась положительная динамика показателей жиро-
вого обмена в виде уменьшения массы тела, ОТ, количества 
жировой ткани, по данным биоимпедансометрии.

Важно отметить, что снижение массы тела не сопровож
далось уменьшением количества скелетной мускулатуры, 
о чем  свидетельствуют данные биоимпедансного анализа 
состава тела.

Дизайн исследования не позволяет определить, какой 
вклад в снижение массы тела внесла интенсификация 
терапии дулаглутидом, а какой изменение образа жизни, 
так как не проводился количественный учет энергозатрат.

Ожирение ассоциируется со стойким воспалением всего 
организма и объясняет повышенную предрасположенность 
пациентов к развитию различных сердечно-сосудистых забо-
леваний, таких как артериальная гипертензия [18], сердечная 

Таблица 2. Динамика показателей пациентов 
через 12 месяцев терапии
Table 2. Changes in patients' parameters after 
12-month therapy

* Отличия от исходных значений статистически 
значимы (р < 0,05).
* Differences vs. baseline values are statistically significant 
(р < 0.05).

Показатели Медиана 25–75-й 
процентили

∆

Масса тела, кг 105,5 60,0–159,0 –4,5*

Индекс массы  
тела, кг/м2

37,05 25,00–54,30 –2,15*

Окружность  
талии, см

119 90–146 –5,5*

Гликированный 
гемоглобин, %

6,5 6,2–12,4 –0,6*

Общий холестерин, 
ммоль/л

4,55 2,19–8,33 –0,34*

Липопротеины 
высокой плотности, 
ммоль/л

1,19 0,68–1,92 +0,01

Липопротеины 
низкой плотности, 
ммоль/л

2,07 0,79–5,17 –0,46

Триглицериды, 
ммоль/л

1,81 0,77–10,20 –0,11

Адипонектин, мкг/мл 4,87 3,32–9,05 +0,76

Лептин, нг/мл 24,5 13,5–133,7 –8,4*

Иризин, нг/мл 5,33 1,46–38,08 +0,99

HOMA IR 4,69 1,42–20,40 –0,11

HOMA β 110 12,2–755 +30*

С-реактивный 
белок, мг/мл

2,24 0,01–54,10 –1,13*

Эпикардиальный 
жир, мм

10 7–15 –1*

Жировая масса, кг 44,7 28,2–73,9 –7,6*

Скелетная масса, кг 23,1 13,2–46,6 +3,6

Рис. 1. Уровень адипонектина в зависимости 
от длительности заболевания до лечения 
Fig. 1. Adiponectin levels depending on disease 
duration prior to therapy
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Рис. 2. Изменение уровня адипонектина 
в зависимости от длительности заболевания 
после лечения 
Fig. 2. Changes in adiponectin levels depending on 
disease duration after therapy
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Рис. 3. Зависимость динамики уровня 
адипонектина от его исходного значения
Fig. 3. Dependence of  changes in adiponectin levels 
depending on its baseline value
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недостаточность [19], избыточное накопление эпикардиаль-
ного жира [20], инфаркт миокарда [21]. Другие механизмы, 
обеспечивающие связь метаболических изменений с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями посредством воспаления, — 
резистентность к инсулину [22] и нарушение баланса адипо-
кинов. При ожирении провоспалительные иммунные клетки 
проникают в дисфункциональную жировую ткань и способст
вуют высвобождению провоспалительных адипокинов (таких 
как лептин), одновременно снижая высвобождение противо-
воспалительных (адипонектина) [23, 24]. Маркером воспале-
ния также является высокочувствительный СРБ, повышение 
уровня которого может быть фактором риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний: инфаркта миокарда и инсульта.

В нашем исследовании отмечалось значимое снижение 
уровня СРБ на фоне добавления к терапии дулаглутида через 
12 месяцев, кроме того, наблюдалась тенденция к повыше-
нию уровней адипонектина и иризина, значимо уменьшалась 
концентрация лептина.

Важно, что, по данным корреляционного анализа, по мере 
прогрессирования заболевания концентрация адипонектина 
снижается. Однако есть зависимость динамики уровня ади-
понектина от его значений до лечения — чем ниже исходный 
уровень, тем больше прирост уровня адипонектина через год 
терапии, даже при длительном течении заболевания.

Недавние исследования показали наличие экспрессии 
рецептора ГПП-1 в эпикардиальном жире как у больных 
СД, так и у лиц без диабета [25], и лечение арГПП-1 при-
водило к уменьшению толщины эпикардиального жира. 
Эпикардиальная жировая ткань — это прослойка жира, рас-

положенная между внешней стенкой миокарда и висцераль-
ным слоем перикарда. Толщина эпикардиального жира прямо 
коррелирует с метаболическим синдромом, ишемической 
болезнью сердца и субклиническим атеросклерозом [26].

В нашем исследовании толщина эпикардиального жира 
на фоне терапии дулаглутидом существенно снизилась, 
что  позволяет предположить положительный эффект пре-
парата в профилактике сердечно-сосудистых заболеваний 
у больных с ожирением и СД 2 типа.

Известно, что в основе естественного течения СД лежит 
прогрессирующая дисфункция β-клеток поджелудочной 
железы. В нашей работе через 12 месяцев после добав-
ления к терапии дулаглутида значительно вырос индекс 
HOMA β (расчетный показатель функциональной активности 
β-клеток поджелудочной железы). Положительное влияние 
на  функцию β-клеток поджелудочной железы могло быть 
связано со снижением глюкозотоксичности и количества 
жировой ткани, которое привело к уменьшению «давления» 
на инсулярный аппарат поджелудочной железы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с СД 2 типа и ожирением терапия арГПП-1 дула-
глутидом через 12 месяцев способствовала статистически 
значимому улучшению гликемического контроля, функции 
β-клеток поджелудочной железы, показателей жирового 
обмена. Регрессия жировой ткани, по данным биоимпедан-
сометрии, сопровождалась значимым снижением уровней 
лептина, маркера воспаления СРБ, тенденцией к повышению 
уровней адипонектина и иризина.
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