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Сахарный диабет и ожирение являются одними из ключевых проблем для современного здравоохранения. В мире 
около 425 млн человек с сахарным диабетом, а число с людей с избыточным весом или ожирением составляет более 
трети от всей человеческой популяции. Это обусловливает необходимость поиска новых терапевтических опций 
лечения данных заболеваний, усовершенствования существующих схем лечения. В данном актуализирующем обзоре 
рассматриваются как сами понятия «сахарный диабет» и ожирение, существующие схемы лечения, так и новый 
класс противодиабетических препаратов — агонисты рецепторов глюкозозависимого инсулинотропного пептида и 
глюкагоноподобного пептида-1, а также его основной представитель — тирзепатид. Демонстрируются история 
развития, обоснование механизма действия, а также существующие клинические исследования тирзепатида, ключе-
вого представителя этого развивающегося класса препаратов. Данный препарат продемонстрировал статистиче-
ски значимое снижение гликозилированного гемоглобина у пациентов с сахарным диабетом, снижение массы тела у 
пациентов как с ожирением, так и с и/или сахарным диабетом, по сравнению с несколькими классами антидиабети-
ческих препаратов. Однако необходимо отметить, что побочные реакции в клинических исследованиях встречались 
чаще в группе тирзепатида, особенно при высоких дозировках, что подчеркивает необходимость индивидуального 
подхода при назначении данного препарата. Кроме того, было проведено сравнение лишь с инсулином и агонистами 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, что указывает на ограниченную клиническую значимость данных иссле-
дований. Возможно, введение тирзепатида в клиническую практику позволит в будущем снизить уровень ожирения, 
а также контролировать течение сахарного диабета у многих пациентов, что снизит уровень осложнений и смерт-
ность от данных состояний. 
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Diabetes and obesity are among the key issues for modern healthcare. Approximately 425 million people worldwide have 
diabetes, and the number of individuals with overweight or obesity exceeds one-third of the entire human population. This 
necessitates the search for new therapeutic options for treating these conditions and the improvement of existing treatment 
regimens. This review discusses both the concepts of “diabetes” and obesity, existing treatment schemes, and a new class of 
antidiabetic drugs—glucose-dependent insulinotropic peptide receptor agonists and glucagon-like peptide-1, as well as its 
main representative—tirzepatide. The review presents the history of development, justifi cation of the mechanism of action, and 
existing clinical studies on tirzepatide, a key representative of this emerging class of drugs. This medication has demonstrated a 
statistically signifi cant reduction in glycated hemoglobin in patients with diabetes and weight loss in patients with obesity and/
or diabetes compared to several classes of antidiabetic drugs. However, it should be noted that adverse reactions in clinical 
studies were more frequent in the tirzepatide group, especially at high doses, highlighting the need for an individualized 
approach when prescribing this medication. Additionally, comparisons were made only with insulin and glucagon-like 
peptide-1 receptor agonists, indicating the limited clinical signifi cance of these studies. The introduction of tirzepatide into 
clinical practice may potentially reduce obesity levels and help control the progression of diabetes in many patients, thereby 
decreasing complications and mortality associated with these conditions. 
K e y w o r d s :  diabetes; glycated hemoglobin; glucagon-like peptide-1; glucose-dependent insulinotropic peptide; tirzepa-

tide.
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В современном мире, в особенности в развитых стра-
нах, одними из наиболее актуальных проблем являются 
сахарный диабет (СД) 2-го типа и ожирение. Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) в связи с ростом 
заболеваемости объявила их эпидемиями [1]. Широкая 
распространенность данных явлений обусловлена не-
правильным питанием и повсеместным снижением фи-
зической активности. По последним оценкам, в 2017 г. 
в мире насчитывалось около 425 млн человек с СД, 
и ожидается, что к 2045 г. их число возрастет до 629 млн, 
а предполагаемые расходы здравоохранения соста-
вят 850 млрд долларов США в год [2, 3]. В Российской 
Федерации также наблюдается крайне высокая распро-
страненность СД. Так, общая численность пациентов, 
состоящих на диспансерном учете, на начало 2021 г. со-
ставила 4 799 552 (3,23% населения РФ), из них: СД 1-го 
типа — 265,4 тыс. (5,5%), СД 2-го типа — 4,43 млн 
(92,5%), другие типы СД — 99,3 тыс. (2,0%) [4]. По оцен-
кам на 2015 г. количество людей с избыточным весом 
составляло 1,9 млрд человек, а с ожирением — 609 млн, 
что в общей сложности составляет примерно 39% на-
селения мира [5]. Столь тревожные данные заставляют 
исследователей по всему миру искать новые подходы 
в лечении данных заболеваний. По состоянию на 2021 г. 
Управлением по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (Food and Drug 
Administration; FDA) для лечения СД 2-го типа одобрено 
почти 60 лекарств, а в стадии клинических испытаний 
находятся около 100 препаратов [6].

Одним из новых препаратов, показывающих доста-
точно убедительные результаты в клинических иссле-
дованиях, является тирзепатид (LY3298176, Mounjaro™, 
Eli Lilly), на данный момент не зарегистрированный на 
территории РФ. Это представитель нового класса пре-
паратов, двойных агонистов рецепторов глюкагонопо-
добного пептида 1 (ГПП-1) и глюкозозависимого ин-
сулинотропного полипептида (ГИП), так называемых 
«твинкретинов». Тирзепатид одновременно является 
агонистом рецепторов ГПП-1 и ГИП. Планируется при-
менять тирзепатид для лечения СД 2-го типа, ожирения, 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) при СД 2-типа, 
сердечной недостаточности (СН), неалкогольного стеато-
гепатита, синдрома обструктивного апноэ сна и для сни-
жения смертности/заболеваемости при ожирении [7]. Со-
всем недавно FDA одобрило использование данного пре-
парата для лечения как ожирения, так и СД 2-го типа [7]. 

«Твинкретины» являются чрезвычайно привлека-
тельными с терапевтической точки зрения агентами 
с двойным механизмом действия для лечения диабета 
и ожирения — состояний, которые напрямую связаны 
с развитием ССЗ, являющихся основной причиной инва-
лидности и смертности во всем мире [9].

Целью данного обзора явилось предоставление ак-
туальной информации по вопросам лечения СД 2-го 
типа, а также обсуждение нового класса антидиабети-
ческих препаратов — двойных агонистов рецепторов 
ГПП-1 и ГИП, а также одного из представителей дан-
ного класса — тирзепатида. Для поиска опубликован-

ных исследований авторами были использованы базы 
данных: Pubmed, Web of Science и Scopus. Поиск произ-
водился во временном интервале с даты создания соот-
ветствующей базы данных до ноября 2022 г. Использо-
вались поисковые термины: «type 2 diabetes», «obesity», 
«antidiabetic drugs», «glucose-dependent insulinotropic 
peptid», «glucagon-like peptide-1», «tirzepatide», включая 
соответствующие синонимы и связанные с ними терми-
ны для каждого слова. 

Развитие новых классов антидиабетических 
препаратов

За последние 17 лет появилось несколько новых клас-
сов лекарственных средств для лечения СД2: агонисты 
ГПП-1 (экзенатид был первым препаратом из данной 
группы, одобренным FDA в 2005 г.), ингибиторы ДПП-
4 (ситаглиптин, первый ингибитор ДПП-4, одобренный 
в 2006 г.) и ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-
тера 2-го типа (НГЛТ-2) (канаглифлозин и дапаглифло-
зин в 2012 и 2013 гг., соответственно) [10, 11]. Первый 
представитель нового класса двойных агонистов рецеп-
торов ГИП и ГПП-1, тирзепатид, был одобрен для при-
менения FDA в 2022 г. [7]. 

Двойные агонисты рецепторов ГПП-1 И ГИП
История развития класса препаратов. История иссле-

дования двойных агонистов началась в 2009 г. — тогда 
была опубликована статья о разработке новых пептидов, 
способных оказывать агонистическое действие как на ре-
цепторы ГПП-1, так и на рецепторы глюкагона. Обосно-
ванием такого подхода являлось то, что в таком случае 
сочетание эффектов насыщения, связанных с ГПП-1, 
и возможного усиления расхода энергии вследствие 
введения глюкагона приведет к быстрому снижению 
веса [12]. Эффективность данного подхода была проде-
монстрирована на мышах с алиментарным ожирением, 
которая варьировалась в зависимости от преобладания 
эффекта в отношении рецептора ГПП-1 или рецептора 
глюкагона. Важной вехой также являлось появление 
процесса многократной химической очистки, кото-
рая позволяла модифицировать аминокислотную по-
следовательность, создавая таким образом молекулы 
с агонизмом к множеству рецепторов [13]. Следующей 
стадией такого подхода стало создание двойных агони-
стов ГПП-1 и ГИП, так как еще в 1993 г. было показано, 
что у здоровых добровольцев инфузии аналогов ГПП-1 
и ГИП оказывали синергическое действие на стимуля-
цию секреции инсулина [14]. 

Обоснование применения нового класса сахаросни-
жающих препаратов. ГПП-1 и ГИП вместе ответствен-
ны за значительную долю инкретинового эффекта [15]. 
Как рецептор ГПП-1, так и рецептор ГИП экспрессиру-
ются на β-клетках поджелудочной железы. Их активация 
даже при умеренном повышении уровня глюкозы в кро-
ви значительно стимулирует секрецию инсулина [16]. 
Кроме того, ГПП-1 и ГИП имеют высокое сходство ами-
нокислотной последовательности в N-концевой части 
пептида. Они связываются с высокоселективными спе-
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цифическими рецепторами, ГПП-1 имеет крайне низкое 
сродство к рецептору ГИП и наоборот [17].

Все это привело к тому, что были начаты исследова-
ния нового класса препаратов, двойных агонистов ГПП-1 
и ГИП, которые особенно интересны с точки зрения 
терапевтической тактики тем, что способны оказывать 
наиболее выраженное влияние у людей с СД 2-го типа 
и ожирением. Изначально возможная эффективность 
данного класса препаратов была установлена в исследо-
ваниях на мышах. Было показано, что введение агони-
ста рецептора ГПП-1 вместе с агонистом рецептора ГИП 
мышам с ожирением усиливало наблюдаемое снижение 
веса, связанное с действием ГПП-1. Исходя из данных ре-
зультатов, были синтезированы молекулы с двойным ме-
ханизмом действия. Данные молекулы демонстрировали 
схожий синергизм в снижении жировой массы у грызу-
нов с ожирением, тогда как селективный агонист ГИП 
продемонстрировал незначительную эффективность 
в снижении веса. Кроме того, было продемонстрирова-
но снижение уровня HbA1c и количества принимаемой 
пищи. В дальнейшем данный класс молекул демонстри-
ровал эффективность у грызунов, приматов и людей. 
Кроме того, не были отмечены побочные эффекты со 
стороны желудочно-кишечного тракта, типичные для 
селективных агонистов ГПП-1 [18, 19]. В другом иссле-
довании у мышей с алиментарным ожирением использо-
вание агониста ГИП усиливало индуцированное ГПП-1 

снижение массы тела и улучшало уровень гликемическо-
го контроля. Было отмечено улучшение липидного ме-
таболизма, а также увеличение массы β-клеток у мышей 
с алиментарным ожирением и диабетом [20].

Однако необходимо отметить, что существует мне-
ние, согласно которому двойные агонисты действу-
ют в основном за счет выраженной активации ГПП-1, 
а вклад, вносимый ГПП-1 и ГИП по отдельности, устано-
вить затруднительно [21]. 

Кроме того, на данный момент проводятся доклиниче-
ские исследования тройных агонистов рецепторов ГПП-1, 
ГИП и глюкагона, где демонстрируется высокий потенци-
ал данного класса препаратов в снижении веса [22].

Тирзепатид
Наиболее перспективным среди всех двойных аго-

нистов ГПП-1 и ГИП, изученных на доклинических 
стадиях, можно считать тирзепатид [23]. Кроме того, 
это единственный представитель данного класса препа-
ратов, в достаточной степени изученный в клинических 
исследованиях. Данный лекарственный препарат пред-
ставляет собой аналог человеческого глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида и состоит из линейного 
пептида, включающего 39 аминокислот, конъюгиро-
ванного с двухосновной жирной кислотой. Тирзепатид 
связывается с рецепторами ГИП и ГПП-1 с высокой 
аффинностью и демонстрирует свой агонизм к ним как 

Механизм действия ингибиторов ДПП-4, агонистов рецепторов ГПП-1, тирзепатида: 
ДПП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы-4; ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1; ГИП — глюкозозависимый инсулинотропный пептид; 
Н ГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
Mechanism of action of DPP-4 inhibitors, GLP-1 receptor agonists, tirzepatide:
DPP-4 — dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, GLP-1 — glucagon-like peptide-1, GIP — glucose-dependent insulinotropic peptide; SGLT-2 — sodium-glucose 
cotransporter 2 inhibitors.

ДПП-4 – фермент, инактивирующий 
инкретины

DPP-4 – an enzyme that inactivates 
incretins

Ингибиторы ДПП-4 (ситаглиптин)
DPP-4 Inhibitors (Sitagliptin)

Стимулирование 
выброса инсулина

Stimulation of insulin 
secretion

Ингибирование выброса 
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in vitro, так и in vivo. Это обусловливает более выражен-
ный эффект, чем у агонистов ГПП-1 (рис. 1). Кроме того, 
потребность в двойных агонистах возникает в связи 
с тем, что не у всех людей агонисты ГПП-1 позволяют 
достичь желаемого уровня снижения веса [24]. У мышей 
с ожирением, обусловленным избыточным потреблени-
ем пищи, тирзепатид снижал потребление пищи и массу 
тела, при этом увеличивая энергозатраты, что также мо-
жет способствовать снижению массы тела [25]. 

Доказательство ключевой роли инкретинов (ГПП-1 
и ГИП) в нормализации метаболических расстройств 
было обнаружено у пациентов и после бариатрических 
операций, что свидетельствует о важности данных моле-
кул в предотвращении развития ожирения [26].

Фармакокинетика тирзепатида. После подкожного 
введения тирзепатида время достижения максимальной 
концентрации в плазме (Cmax) составляет от 8 до 72 ч, при 
этом биодоступность составляет 80%. Устойчивая кон-
центрация в плазме крови достигается после четырех 
введений один раз в неделю. 99% тирзепатида связыва-
ется с альбумином плазмы, средний период полувыведе-
ния составляет ≈ 5 дней, что позволяет принимать препа-
рат один раз в неделю. Возраст, пол, этническая принад-
лежность, масса тела и нарушение функции почек или 
печени не оказывают клинически значимого влияния на 
фармакокинетику тирзепатида. 

Тирзепатид метаболизируется путем амидного ги-
дролиза и последующего протеолиза пептидной цепи, 
а также β-окисления двухосновной жирной кислоты. 
При этом метаболиты в основном выводятся с мочой 
и фекалиями, неизмененный тирзепатид там не обнару-
живается. Некоторые исследования in vitro показывают, 
что тирзепатид обладает низким потенциалом к инги-
бированию или индуцированию ферментов системы 
цитохрома, а также к ингибированию переносчиков ле-
карственных средств. Поскольку тирзепатид снижает 
скорость опорожнения желудка, он потенциально мо-
жет уменьшить абсорбцию применяемых одновременно 
с ним пероральных лекарств; этот эффект наиболее вы-
ражен после первой дозы и уменьшается при приеме по-
следующих доз [27].

Стоит отметить, что помимо своих прямых показа-
ний тирзепатид также может потенциально применяться 
в лечении СД 2-го типа и для контроля веса при синдро-
ме поликистоза яичников (СПКЯ). Однако данный пре-
парат будет противопоказан при беременности и кормле-
нии грудью вследствие наличия тератогенного эффекта. 
Также отсутствуют данные о применении тирзепатида 
у подростков с СПКЯ [28].

Клиническиe исследования тирзепатида. Двойной 
агонист рецепторов ГПП-1 и ГИП прошел определенные 
клинические исследования как II, так и III фазы. 

В клинических исследованиях SURPASS фазы III 
(1–6, CVOT, J-mono, J-combo и АР-combo) тирзепатид ис-
пользуется в различных ситуациях в комбинации с ле-
карственными средствами разных групп (метформин, 
глифлозины, препараты сульфонилмочевины, препараты 
инсулина) [11]. Во всех исследованиях SURPASS первич-

ной конечной точкой является среднее изменение уровня 
HbA1c по сравнению с исходным уровнем к 40–52-й неде-
ле, а вторичными конечными точками являются среднее 
снижение массы тела по сравнению с исходным уровнем 
к 40–52-й неделе, среднее снижение уровня глюкозы на-
тощак, а также процент пациентов, достигших целевых 
показателей HbA1c и липидограммы [51]. 

Тирзепатид, применяемый один раз в неделю подкож-
но, также исследуется в 3-й фазе группы клинических 
испытаний SURMOUNT (1–4, J, CN, OSA) [40–46] у лю-
дей с ожирением. Основной целью данных исследований 
являлось определение метаболического влияния препа-
рата, а также долгосрочных эффектов при совместном 
применении с другими подходами, такими как низкока-
лорийная диета или повышенная физическая активность 
у людей с ожирением и/или СД 2-го типа при наличии 
других сопутствующих заболеваний. 

На данный момент опубликованы только результаты 
исследования SURMOUNT-1 [40]. Результаты остальных 
исследований группы SURMOUNT пока не опубликованы.  

Эффекты применения тирзепатида. Снижение 
уровня гликозилированного гемоглобина. Тирзепатид 
показал достаточно хороший уровень гликемического 
контроля во второй фазе клинических исследований. 
В исследовании Frias 2018 приняло участие 318 пациен-
тов, случайным образом распределенных на шесть групп, 
в которых участники принимали 1, 5, 10, или 15 мг тир-
зепатида еженедельно, 1,5 мг дулаглутида или плацебо 
в течение 25 нед. Первичной конечной точкой являлось 
изменение HbA1c. В группе тирзепатида наблюдалось 
снижение на 0,7 , 1,6 , 2,0  и 2,4% для доз в 1, 5, 10 и 15 мг со-
ответственно. Данные изменения были статистическими 
значимыми по сравнению с плацебо, в группе которого 
наблюдалось повышение на 0,1%. В группе дулаглутида 
наблюдалось снижение HbA1c на 1,1%. Таким образом, 
в группе тирзепатида наблюдалось дозозависимое сни-
жение уровня HbA1c [49]. В другом исследовании, в кото-
ром были рандомизированы 111 пациентов, также оцени-
вался уровень гликозилированного гемоглобина. На 12-й 
неделе абсолютное изменение HbA1c по сравнению с ис-
ходным уровнем было значимо больше в группах лечения 
тирзепатидом по сравнению с плацебо. В группе тирзе-
патида наблюдалось снижение на 1,7 , 2,0 и 1,8% для доз 
в 12, 15, 15 мг (разные режимы эскалации) соответствен-
но (p < 0,001). В группе плацебо наблюдалось увеличе-
ние HbA1c на 0,2% [48]. В исследовании SURPASS-1 [29], 
в котором приняли участие 478 пациентов, все три дозы 
тирзепатида (5, 10 и 15 мг), сравнивавшиеся с плацебо, 
продемонстрировали как статистически, так и клиниче-
ски значимое снижение HbA1с и массы тела (5 мг — сни-
жение на 1,87%, 10 мг — на 1,89%, 15 мг — на 2,07%) 
[29]. В исследовании SURPASS-2 [30] приняло уча-
стие 1879 пациентов, которые были поделены на четы-
ре равные группы, получавшие 5, 10, 15 мг тирзепатида 
один раз в неделю подкожно или семаглутид в дозе 1 мг. 
Помимо этого, все пациенты также получали метфор-
мин. Первичной конечной точкой было изменение уров-
ня HbA1c от исходного уровня к 40-й неделе, которое 
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К линические исследования тирзепатида
Clinical Studies of Tirzepatide

Группы сравнения
Comparison Groups

Показания 
к назначению

Indications 
for Use

Фаза
Phase

Текущее 
состояние

Current Status

Место проведения
Location

Идентификатор
Identifi er

Ссылки на 
исследования 

(или номер 
протокола 

клинического 
исследования)
Study Referen-
ces (or Clinical 
Trial Protocol 

Number)

Тирзепатид, плацебо
Tirzepatide, placebo

СД 2-го типа
Type 2 DM 

III Завершено
Completed

Международное 
исследование

International Study

NCT03954834 
(SURPASS-1)

[29]

Тирзепатид, семаглутид
Tirzepatide, semaglutide

СД 2-го типа
Type 2 DM 

III Завершено
Completed

Международное 
исследование

International Study

NCT03987919 
(SURPASS-2)

[30]

Тирзепатид, инсулин деглудек
Tirzepatide, insulin degludec

СД 2-го типа
Type 2 DM 

III Завершено
Completed

Международное 
исследование

International Study

NCT03882970 
(SURPASS-3)

[31]

Тирзепатид, инсулин гларгин
Tirzepatide, insulin glargine

СД 2-го типа
Type 2 DM 

III Завершено
Completed

Международное 
исследование

International Study

NCT03730662 
(SURPASS-4)

[32]

Тирзепатид, плацебо
Tirzepatide, placebo

СД 2-го типа
Type 2 DM 

III Завершено
Completed

Международное 
исследование

International Study

NCT04039503 
(SURPASS-5)

[33]

Тирзепатид, инсулин лизпро, 
инсулин гларгин
Tirzepatide, insulin lispro, 
insulin glargine

СД 2-го типа
Type 2 DM 

III Ведется 
на данный 

момент
Ongoing

Международное 
исследование

International Study

NCT04537923 
(SURPASS-6)

[34]

Тирзепатид, плацебо
Tirzepatide, placebo

СД 2-го типа
Type 2 DM 

III Ведется 
набор 

пациентов
Patient 

Recruitment 
Ongoing

Международное 
исследование

International Study

NCT05260021 
(SURPASS-

PEDS)

[35]

Тирзепатид, инсулин гларгин
Tirzepatide, insulin glargine

СД 2-го типа
Type 2 DM

III Завершено
Completed

Международное 
исследование

International Study

NCT04093752 
(SURPASS-AP-

Combo)

[36] 

Тирзепатид, дулаглутид
Tirzepatide, dulaglutide

СД 2-го типа
Type 2 DM 

III Завершено
Completed

Япония
Japan

NCT03861052 
(SURPASS 

J-mono)

[37] 

Тирзепатид, другие 
гипо гли кемические 
сред ства (препараты 
сульфонилмочевины, 
бигуаниды, ингибиторы 
альфа-глюкозидазы, 
тиа зо лидиндионы, глиниды, 
ингибиторы НГЛТ-2)
Tirzepatide, other hypogly-
cemic agents (sulfonylureas, 
biguanides, alpha-glucosidase 
inhibitors, thiazolidinediones, 
meglitinides, 
SGLT-2 inhibitors)

Type 2 DM III Завершено
Completed

Япония
Japan

NCT03861039 
(SURPASS 
J-combo)

[38]

Тирзепатид, дулаглутид
Tirzepatide, dulaglutide

СД 2-го типа, 
ССЗ

Type 2 DM, 
CVD

III Ведется 
набор 

пациентов
Patient 

Recruitment 
Ongoing

Международное 
исследование

International Study

NCT04255433 
(SURPASS-

CVOT)

[39]

Тирзепатид, плацебо
Tirzepatide, placebo

Ожирение
Obesity

III Завершено
Completed

Международное 
исследование

International Study

NCT04184622 
(SURMOUNT-1)

[40]
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при применении тирзепатида в дозе 5, 10 и 15 состави-
ло −2,01, −2,24 и −2,30% соответственно по сравнению 
с −1,86% при применении семаглутида. В SURPASS-3, 
в котором приняли участие 1444 пациента, проводилось 
сравнение 5, 10 и 15 мг тирзепатида, вводимого подкож-
но, с инсулином деглудек. Среднее снижение уровня 

HbA1c в группе составило 1,93 , 2,20  и 2,37% в группах 
тирзепатида по 5, 10 и 15 мг, соответственно. В группе 
инсулина снижение составило 1,34% [31]. В исследова-
нии SURPASS-4 [32] также проводилось сравнение тир-
зепатида в дозировках 5, 10 и 15 мг с инсулином глар-
гин у пациентов, не достигнувших адекватного контро-

Группы сравнения
Comparison Groups

Показания 
к назначению

Indications 
for Use

Фаза
Phase

Текущее 
состояние

Current Status

Место проведения
Location

Идентификатор
Identifi er

Ссылки на 
исследования 

(или номер 
протокола 

клинического 
исследования)
Study Referen-
ces (or Clinical 
Trial Protocol 

Number)

Тирзепатид, плацебо
Tirzepatide, placebo

Ожирение
Obesity

III Ведется 
на данный 

момент
Ongoing

Международное 
исследование

International Study

NCT04657003 
(SURMOUNT-2)

[41]

Тирзепатид, плацебо
Tirzepatide, placebo

Ожирение
Obesity

III Ведется на 
данный 
момент
Ongoing

Международное 
исследование

International Study

NCT04657016 
(SURMOUNT-3)

[42]

Тирзепатид, плацебо
Tirzepatide, placebo

Ожирение
Obesity

III Ведется 
на данный 

момент
Ongoing

Международное 
исследование

International Study

NCT04660643 
(SURMOUNT-4)

[43]

Тирзепатид, плацебо
Tirzepatide, placebo 

Ожирение
Obesity

III Ведется 
на данный 

момент
Ongoing

Китай
China

NCT05024032 
(SURMOUNT-

CN)

[44]

Тирзепатид, плацебо
Tirzepatide, placebo

Ожирение
Obesity

III Ведется 
на данный 

момент
Ongoing

Япония
Japan

NCT04844918 
(SURMOUNT-J)

[45]

Тирзепатид, плацебо
Tirzepatide, placebo

Синдром 
обструктивного 

апноэ сна, 
ожирение

Obstructive sleep 
apnea syndrome, 

obesity

III Ведется 
набор 

пациентов
Patient 

Recruitment 
Ongoing

Международное 
исследование

International Study

NCT05412004 
(SURMOUNT-

OSA)

[46]

Тирзепатид, плацебо
Tirzepatide, placebo

Сердечная 
недостаточность, 

ожирение
Cardiac failure, 

obesity

III Ведется 
набор 

пациентов
Patient 

Recruitment 
Ongoing

Международное 
исследование

International Study

NCT04847557 
(SUMMIT)

[47]

Тирзепатид, плацебо
Tirzepatide, placebo

СД 2-го типа
Type 2 DM

II Завершено
Completed

США
USA

NCT03311724 [48]

Тирзепатид, дулаглутид
Tirzepatide, dulaglutide

СД 2-го типа
Type 2 DM

II Завершено
Completed

Международное 
исследование

International Study

NCT03131687 [49]

Тирзепатид, плацебо
Tirzepatide, placebo

Неалкогольный 
стеатогепатит
NASH (nonal-
coholic steato-

hepatitis)

II Ведется 
набор 

пациентов
Patient 

Recruitment 
Ongoing

Международное 
исследование

International Study

NCT04166773 
(SYNERGY-

NASH)

[50]

П р и м е ч а н и е: СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания.
N o t e :  DM — diabetes mellitus, CVD — cardiovascular diseases.

Окончание таблицы. End of the Table
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ля при применении пероральных гипогликемических 
средств. Участие в исследовании приняли 2002 паци-
ента. Все три дозировки показали статистически зна-
чимое снижение уровня гликированного гемоглобина. 
Для 5 мг — 2,24%, 10 мг — 2,43%, 15 мг — 2,58%. Для ин-
сулина данный показатель составил 1,44%. В SURPASS-5 
[33] для всех трех доз тирзепатида также наблюдалось 
значимое снижение уровня HbA1c по сравнению с плаце-
бо, применяемых совместно с инсулином гларгин. Изме-
нение уровня HbA1c от исходного уровня к 40-й неделе, 
которое при применении тирзепатида в дозе 5, 10 и 15 мг 
составило −2,23%, −2,59% и −2,59% соответственно 
по сравнению с −0,93 при применении плацебо [33]. 

Достижение целевого уровня гликированного гемо-
глобина.  В исследованиях тирзепатида также была из-
учена доля пациентов, достигающих целевого уровня 
HbA1c. Во всех исследованиях, где данный показатель 
оценивается, конечной точкой является 7% — целевое 
значение HbA1c, рекомендуемого в Согласованном ал-
горитме ADA/ЕАSD на основании практичности и сни-
жения риска развития осложнений для пациентов с СД 
[52, 53]. Также оценивалось достижение уровней 6,5% 
и 5,7%. В исследовании Frias 2018 33–90% пациентов, по-
лучавших тирзепатид, достигли целевого уровня HbA1c 
менее 7,0% (по сравнению с 52% в группе дулаглути-
да, 12% в группе плацебо), а 15–82% достигли целевого 
уровня HbA1c менее 6,5% (по сравнению с 39% в группе 
дулаглутида, 2% в группе плацебо) [49]. 

В исследовании SURPASS-1 [29] все три дозы тирзе-
патида (5, 10 и 15 мг) продемонстрировали статистически 
значимое достижение целевого уровня гликированного 
гемоглобина. До 92% пациентов, принимавших тирзепа-
тид, достигли уровня HbA1С менее 7%, а до 52% достиг-
ли уровня HbA1С менее 5,7%. 

В SURPASS-2 также было показано статистически 
значимое преимущество тирзепатида. 82–86% (в зави-
симости от дозировки) пациентов, получавших тирзе-
патид, достигли уровня гликированного гемоглобина 
менее 7,0%, в отличие от 79% в группе семаглутида. 69–
80% пациентов, получавших тирзепатид, и 64% получав-
ших семаглутид, достигли значения HbA1c менее 6,5%. 
Значения менее 5,7% достигли 27–46% в группе тирзепа-
тида и 19% в группе семаглутида [30]. 

Исследование SURPASS-3 продемонстрировало [31], 
что все три дозы тирзепатида (5, 10, 15 мг) обеспечи-
вали значимое снижение уровня HbA1С по сравнению 
с исходным уровнем по сравнению с инсулином деглу-
дек. 82–93% пациентов, принимавших тирзепатид, до-
стигли уровня HbA1С менее 7%, менее 6,5% — 71–85%, 
менее 5,7% — 26–48%. В то время как для инсулина дан-
ные показатели составили 61,  44  и 5% соответственно. 

В SURPASS-4 [32] также было показано статистиче-
ски значимое увеличение доли пациентов, достигших 
целевых уровней HbA1С в сравнении с инсулином глар-
гин. 81–91% пациентов, принимавших тирзепатид, до-
стигли уровня HbA1С менее 7%, менее 6,5% — 66–81%, 
менее 5,7% — 23–43%. В группе эти показатели были 
равны 51%, 32% и 3% соответственно. 

В SURPASS-5 [33] 85–90% пациентов, принимавших 
тирзепатид, достигли уровня HbA1С менее 7%, в то вре-
мя как для плацебо показатель составил 34%. 

Уровень глюкозы в плазме венозной крови натощак. 
Применение тирзепатида также значимо снижает уро-
вень глюкозы в плазме венозной крови натощак. В иссле-
довании Frias 2018 снижение уровня глюкозы в плазме 
натощак составляло от 0,4 до 3,4 ммоль/л для LY3298176 
(1,2 ммоль/л для дулаглутида в дозировке 1,5 мг, в груп-
пе плацебо он, наоборот, повысился 0,9 ммоль/л) [49]. 
Среднее снижение уровня глюкозы натощак по сравне-
нию с плацебо составило 2,69 ммоль/л для группы, в ко-
торой осуществлялся прием 12 мг, 3,22 и  3,44 ммоль/л 
для двух режимов эскалации с достижением 15 мг 
(p < 0,001) [48]. 

В исследовании SURPASS-1 также наблюдалось 
значимое снижение уровня глюкозы. В среднем 
для 5 мг тирзепатида он составил 2,42 ммоль/л, 
для 10 мг — 2,55 ммоль/л, для 15 мг — 2,73 ммоль/л. 
В группе плацебо он повысился на 0,72 ммоль/л [29]. В ис-
следовании SURPASS-2 было отмечено статистически 
значимое снижение уровня глюкозы натощак по срав-
нению с семаглутидом. В среднем для 5 мг тирзепати-
да он составил 3,11 ммоль/л, для 10 мг — 3,42 ммоль/л, 
для 15 мг — 3,52 ммоль/л. В группе семаглутида он сни-
зился на 2,70 ммоль/л [29]. Исследование SURPASS-3 по-
казало [31], что тирзепатид и инсулин деглудек одина-
ково снижают уровень глюкозы плазмы крови натощак 
через 52 недели. В группе 5 мг тирзепатида снижение 
составило 2,68 ммоль/л, 10 мг — 3,04 ммоль/л, 15 мг — 
3,29 ммоль/л, при назначении инсулина — 3,09 ммоль/л. 
В отношении снижения уровня глюкозы натощак 
в SURPASS-4 [32] статистически значимая разница с ин-
сулином гларгин была достигнута только в группе тирзе-
патида в дозировке 15 мг — 3,29 ммоль/л, в то время как 
для инсулина данный показатель составил 2,84 ммоль/л. 
В SURPASS-5 [33] также было доказано статистичски 
значимое преимущество тирзепатида. В группе 5 мг 
снижение составило 3,41 ммоль/л, 10 мг — 3,77 ммоль/л, 
15 мг — 3,76 ммоль/л, а для плацебо — 2,16 ммоль/л.

Снижение массы тела. У пациентов, применяв-
ших тирзепатид, в клинических исследованиях отме-
чалось значимое снижение массы тела. В исследовании 
Frias 2018 II фазы наблюдалось дозозависимое снижение 
массы тела пациентов в группе тирзепатида на 0,4, 2,7 
и 0,9–11,3 кг при применении плацебо, дулаглутида и тир-
зепатида соответственно [49]. В другом исследовании 
также наблюдалось статистически значимое среднее 
снижение массы тела по сравнению с плацебо и состави-
ло 4,8 кг (прием 12 мг тирзепатида), 5,0 кг и 5,2 кг (2 ре-
жима эскалации с приемом 15 мг) [48]. В SURPASS-1 
к 40 неделе снижение массы тела в среднем состави-
ло 7,0 кг для группы, принимавшей по 5 мг тирзепати-
да, 7,8 кг — 10 мг тирзепатида и 9,5 кг — 15 мг тирзепа-
тида. В группе плацебо снижение составило 0,7 кг [29]. 

В исследовании SURPASS-2 [30] среднее снижение 
массы тела к 40 неделям при приеме тирзепатида в до-
зах 5, 10 и 15 мг составило 7,6 кг, 9,3 кг и 11,2 кг соот-
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ветственно по сравнению с 5,7 кг при приеме семаглути-
да [30]. SURPASS-3 [31] показало, что среднее снижение 
массы тела к 52-й неделе для тирзепатида в дозиров-
ке 5 мг составило 7,5 кг, 10 мг — 10,7, 15 мг — 12,9 кг. 
При этом в группе инсулина деглудек масса в среднем 
увеличилась на 2,3 кг. В SURPASS-4 [32] также было по-
казано значительное снижение веса у пациентов, прини-
мавших тирзепатид. При приеме в дозировке 5 мг сни-
жение составило 7,1 кг, 10 мг — 9,5 кг, а 15 мг — 11,7. 
В группе инсулина в среднем масса тела увеличилась 
на 1,9 кг. В SURPASS-5 [33] среднее снижение массы тела 
по сравнению с исходным уровнем составило 5,4 кг при 
приеме 5 мг тирзепатида, 7,5 кг при приеме 10 мг тирзе-
патида, 8,8 кг при приеме 15 мг тирзепатида, а при при-
еме плацебо вес повысился на 1,6 кг. 

В клиническом исследовании SURMOUNT-1 [40] 
участвовало 2539 пациентов с ИМТ более 30 или бо-
лее 27 при наличии осложнений, связанных с избыточ-
ным весом (артериальная гипертензия, дислипидемия, 
cиндром обструктивного апноэ сна, ССЗ). Участники 
были поделены на четыре равные группы, получав-
шие 5, 10, 15 тирзепатида один раз в неделю подкожно 
или плацебо. К 72-й неделе в группе тирзепатида сниже-
ние веса составило 16,1 кг при дозе 5 мг, 22,2 кг — при 
дозе 10 мг, 23,6 кг — при дозе 15 мг, а среднее снижение 
при приеме плацебо составило 2,4 кг.

Влияние на липидный профиль. В клинических 
исследованиях было отмечено противоречивое влия-
ния тирзепатида на липидный профиль. В некоторых 
исследованиях было установлено, что тирзепатид по-
ложительно влияет на липидограмму пациентов, повы-
шая уровень ЛПВП и снижая уровень ЛПОНП, ЛПНП, 
общего холестерина. В других же исследованиях раз-
личий в уровне липидов отмечено не было. В исследо-
вании Frias 2018 не наблюдалось значимого влияния 
тирзепатида на липидный профиль. Изменения общего 
холестерина варьировали от повышения на 0,2 ммоль/л 
до снижения на 0,3 ммоль/л для тирзепатида. В группе 
плацебо он повышался на 0,3 ммоль/л, а в группе дула-
глутида снижался на 0,2 ммоль/л. Также не наблюдалось 
значимого различия уровня ЛПВП, ЛПНП и тригли-
церидов между группами тирзепатида и плацебо [49]. 
В SURPASS-2 через 40 нед. после начала исследования 
уровни ТГ и ЛПОНП в сыворотке были значимо ниже, 
а уровень ЛПВП был значимо выше у пациентов, полу-
чавших тирзепатид, по сравнению с теми, кто получал 
семаглутид. Уровни общего холестерина и ЛПНП зна-
чимо не различались [30]. В SURPASS-3 к 52-й неделе 
уровни ТГ и ЛПОНП в сыворотке также были значимо 
ниже, а уровень ЛПВП был выше у пациентов, полу-
чавших тирзепатид, по сравнению с теми, кто получал 
инсулин деглудек. При этом уровни общего холестерина 
и ЛПНП значимо не различались [31]. В SURPASS-4 [32] 
не наблюдалось статистически значимого различия в ли-
пидограмме между пациентами, получавшими тирзепа-
тид и инсулин гларгин. В SURPASS-5 [28] статистиче-
ски значимые различия наблюдались в уровне ЛПОНП, 
триглицеридов и общего холестерина, однако в уровне 

ЛПВП различий не было. В SURMOUNT-1 к 72-й неделе 
уровни ТГ, ЛПОНП, ЛПНП в сыворотке были значимо 
ниже, а уровень ЛПВП был выше у пациентов, получав-
ших тирзепатид, по сравнению с теми, кто получал пла-
цебо [40].

Осложнения со стороны сердечно-сосудистой сис-
темы. Необходимо отметить, что только в SURPASS-4 
проводилась оценка частоты возникновения четырех 
тяжелых нежелательных сердечно-сосудистых явлений 
(major adverse cardiovascular event, MACE-4) при приме-
нении тирзепатида [32]. Их частота статистически значи-
мо не различалась от таковой у пациентов, применявших 
инсулин гларгин.

Результаты метаанализов. Проведенные метаана-
лизы также показали, что тирзепатид демонстрирует вы-
сокую эффективность в снижении уровня глюкозы, гли-
кированного гемоглобина и массы тела, однако авторы 
указывают на то, что необходимы дальнейшие исследо-
вания более высокого уровня для оценки долгосрочной 
эффективности и безопасности [54, 55].

Безопасность и переносимость тирзепатида. По-
скольку тирзепатид является двойным агонистом ГПП-1 
и ГИП, профиль побочных эффектов сравним с таковым 
у агонистов рецепторов ГПП-1 (например, дулаглутид). 
Наиболее часто наблюдаемые побочные эффекты были 
связаны с нарушением деятельности желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ): тошнота, диарея и рвота были 
самыми распространенными нежелательными явлени-
ями. Частота побочных эффектов со стороны ЖКТ со-
ставила 23,1% для 1 мг, 32,7% для 5 мг, 51% для 10 мг 
и 66% для 15 мг. Таким образом, можно заметить дозо-
зависимое изменение частоты нежелательных реакций 
(для сравнения количество таких же побочных реакций 
составило 42,6% для дулаглутида и 9,8% для плацебо). 
Значительно более низкое сродство тирзепатида к рецеп-
тору ГПП-1 по сравнению с дулаглутидом или семаглу-
тидом в некоторой степени может объяснить меньшую 
выраженность побочных эффектов со стороны ЖКТ. 
Имеющийся противорвотный эффект агонизма рецеп-
тора ГИП также может способствовать лучшей перено-
симости тирзепатида [56]. Вторым наиболее распростра-
ненным побочным эффектом было снижение аппетита, 
частота которого варьировала от 3,8% до 18,9% в груп-
пах, получавших тирзепатид. Частота прекращения 
прие ма препарата из-за нежелательных явлений была 
более статистически значимой при более высокой дозе 
тирзепатида (25% в группе 15 мг, 9,1% в группе 10 мг 
и 5,1% в группе 5 мг); частота прекращения приема дула-
глутида составила 11,1% [49].

Что касается гипогликемии, то в обоих исследовани-
ях фазы II частота гипогликемии была низкой и сопо-
ставимой в разных группах лечения. В уже упоминав-
шемся 26-недельном исследовании распространенность 
гипогликемии составила 9,8  и 7,5% в группах 10 мг 
и 15 мг соответственно [49]. В 12-недельном исследова-
нии о гипогликемии сообщили 6,9% пациентов в груп-
пе 12 мг, 17,9% в группе 15 мг [48]. Ни в одном из иссле-
дований не было сообщений о тяжелой гипогликемии.
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Другие нежелательные явления включали панкреа-
тит (два пациента в группе тирзепатида 5 мг), холеци-
стит (один пациент в группе тирзепатида 10 мг и один 
в группе дулаглутида 15 мг), реакции в месте инъекции 
(2–8% в группах тирзепатида, 11,1% в группе дулаглу-
тида и 3,9% в группе плацебо), гиперчувствительность 
и образование антител (3% в группе тирзепатида, в груп-
пе дулаглутида не было случаев) [65].

В инструкции препарата тирзепатида в США содер-
жится предупреждение о риске развития С-клеточных 
опухолей щитовидной железы; тирзепатид противопо-
казан пациентам с данной опухолью в анамнезе, пациен-
там с семейной историей медуллярной карциномы щито-
видной железы, а также пациентам с синдромом множе-
ственной эндокринной неоплазии типа 2А [27]. 

Заключение
Сахарный диабет и ожирение продолжают быть од-

ними из ключевых причин смертности во всем мире из-
за связанных с ними осложнений, в особенности ССЗ. 
Новый класс препаратов, двойные агонисты рецепторов 
ГПП-1 и ГИП, является многообещающей опцией в ле-
чении СД 2-го типа, в особенности у пациентов с вы-
раженным ожирением. Во всех проведенных к данно-
му моменту клинических исследованиях представите-
ля данного класса, тирзепатида, продемонстрирована 
не меньшая или лучшая эффективность по сравнению 
с другими группами препаратов в отношении снижения 
Hb1Ac, уровня глюкозы плазмы натощак и массы тела. 
Стоит отметить, что в этих исследованиях твинкре-
тин тирзепатид сравнивался лишь с агонистами ГПП-1 
и инсулином, однако пока не было проведено сравнение 
с другими видами чаще применяемых оральных про-
тиводиабетических средств (бигуаниды, производные 
сульфонилмочевины, тиазолидиндионы, глиптины 
и т.д.), но данное преимущество в улучшении состоя-
ния пациентов и течения заболевания связано с более 
высоким риском развития побочных эффектов. Все это 
подчеркивает важность дальнейшего изучения этого 
нового класса препаратов, поиска новых терапевтиче-
ских опций с иным механизмом действия и более благо-
приятным профилем побочных эффектов. 
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