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Резюме
Избыточный вес и ожирение – болезнь XXI в., при которой количественные и качественные метаморфозы жировой ткани спо-
собствуют развитию неблагоприятных метаболических, соматических и психосоциальных последствий. Вектор влияния ожирения 
на репродуктивное здоровье женщин носит многонаправленный характер и варьирует от проблем с фертильностью (дисфункция 
яичников, низкое качество ооцитов, нарушение имплантации, самопроизвольные выкидыши и даже проблемы со здоровьем 
плода) до развития гипер- и неопластических процессов в органах репродуктивной системы. Однако с появлением нового 
класса лекарственных средств (агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, аГПП-1) можно добиться значительной 
потери веса, поддержать функциональный оптимум органов репродуктивной системы и снизить соответствующие кардиомета-
болические и онкологические риски. По мнению экспертов, их применение следует рассматривать на этапе предварительного 
консультирования. В настоящее время для эффективного снижения веса разработан тирзепатид, имеющий конкурентные пре-
имущества перед аГПП-1. Это двойной агонист рецепторов ГПП-1 и глюкозозависимого инсулинотропного полипептида (ГИП) 
длительного действия. Тирзепатид снижает массу тела (6–30% от исходной общей массы тела) за счет увеличения секреции инсу-
лина и чувствительности тканей к нему, снижения секреции глюкагона, задержки опорожнения желудка, липогенеза и влияния 
на пищевое поведение (снижение патологической тяги к еде и аппетита, повышение чувства насыщения). До появления аГПП-1 
и тирзепатида бариатрическая хирургия считалась наиболее эффективным методом снижения веса, которая могла привести 
к значительной потере веса. Учитывая присущие хирургическому вмешательству риски, развитие дефицитных состояний по 
витаминам и минералам, бариатрическую хирургию не следует рассматривать в качестве терапии первой линии для коррекции 
ожирения. В настоящей статье будут представлены основные преимущества тирзепатида, которые можно продуктивно исполь-
зовать с целью коррекции ожирения у женщин, имеющих те или иные нарушения репродуктивного здоровья.

Ключевые слова: тирзепатид, ожирение, репродуктивное здоровье, бесплодие, синдром поликистозных яичников, инсу-
линорезистентность, агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, агонист рецепторов глюкозозависимого инсу-
линотропного полипептида
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Abstract
Overweight and obesity are diseases of the 21st century, in which quantitative and qualitative changes in adipose tissue contrib-
ute to adverse metabolic, somatic, and psychosocial consequences. The impact of obesity on reproductive health is multifaceted 
and ranges from fertility problems to the development of hyperplastic and neoplastic processes in the reproductive organs. 
However, with the advent of a new class of pharmacological agents (glucagon-like peptide-1 receptor agonists, GLP-1RAs), 
significant weight loss can be achieved, optimal reproductive function can be maintained, and associated cancer and cardi-
ometabolic risks can be reduced. Experts believe their use should be considered during preliminary consultation. Currently, 
tirzepatide, which has competitive advantages over GLP-1RAs, has been developed for effective weight loss. It is a dual agonist 
of the GLP-1 receptor and a long-acting glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) receptor. Tirzepatide reduces body 
weight by increasing insulin secretion and tissue sensitivity, reducing glucagon secretion, delaying gastric emptying, promot-
ing lipogenesis, and influencing eating behavior. Before the advent of GLP-1 agonists and tirzepatide, bariatric surgery was 
considered the most effective weight loss method, capable of achieving significant weight loss. Given the inherent risks of sur-
gery and the potential for vitamin and mineral deficiencies, bariatric surgery should not be considered a first-line treatment 
for obesity. This article will present the key benefits of tirzepatide, which can be effectively used to treat obesity in women with 
various reproductive health conditions.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным эпидемиологических исследований, за по-
следние 50 лет распространенность ожирения во всем 
мире увеличилась более чем в два раза. Особенности ди-
намики роста частоты заболевания позволили ВОЗ отне-
сти ожирение к разряду глобальной эпидемии, достигшей 
пандемического уровня [1]. Спектр последствий ожире-
ния и метаболического синдрома потрясает своей мас-
штабностью. Ожирение увеличивает риски сердечно-со-
судистых, метаболических, онкологических заболеваний, 
приводя в целом к значимому сокращению продолжи-
тельности жизни.

Ожирение классифицируется по степени тяже-
сти, а также в зависимости от метаболического статуса 
и особенностей патофизиологических процессов, лежа-
щих в его основе. В связи с тем, что существует целый 
ряд заболеваний, ассоциированных с  лишним весом, 
ИМТ невозможно отнести к совершенным показателям 
ожирения. Для определения фенотипов ожирения наи-
более часто применяются диагностические критерии 
метаболического синдрома (окружность талии > 80 см, 

инсулинорезистентность, гипергликемия натощак, дисли-
пидемия и гипертония). При этом наличие ≥ 2 диагности-
ческих критериев подтверждает диагноз метаболически 
нездорового ожирения (рис. 1) [2].

Ожирение широко распространено среди женщин 
и составляет более 40% [3]. Оценка наличия ожирения 
и своевременное выявление кардиометаболических на-
рушений у пациенток репродуктивного возраста необхо-
димы для понимания ее репродуктивных возможностей 
и долгосрочных рисков сопутствующей патологии. Учи-
тывая высокую распространенность и многогранное вли-
яние ожирения на репродуктивное здоровье, существует 
необходимость в оптимизации и индивидуализации ме-
дицинской помощи женщинам репродуктивного возрас-
та с учетом фенотипа ожирения [4].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ОЖИРЕНИЯ

Взаимосвязь ожирения и репродуктивного здоровья 
женщин представляет собой сложную область исследова-
ний, которая в последние годы привлекает особое внима-
ние. Отдельно хотелось бы отметить прямое воздействие 

Keywords: tirzepatide, obesity, reproductive health, infertility, polycystic ovary syndrome, insulin resistance, glucagon-like 
peptide-1 receptor agonists, glucose-dependent insulinotropic polypeptide receptor agonist

For citation: Yakushevskaya OV. Maintaining women’s reproductive health in the context of drug-induced obesity correction 
(tirzepatide). Meditsinskiy Sovet. 2026;20(4):33–41. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2026-075.

Conflict of interest: the author declare no conflict of interest.

2  Рисунок 1. Основные характеристики и распространенность различных фенотипов ожирения
2  Figure 1. Main characteristics and prevalence of different obesity phenotypes
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ожирения на гипоталамо-гипофизарно-яичниковую ось, 
яичники, качество ооцитов, морфофункциональные ха-
рактеристики эндометрия, исходы беременности и здо-
ровье плода [5, 6]. Принято выделять несколько моделей 
патогенеза ожирения. Модель энергетического баланса 
(традиционная) основана на законе термодинамики, ког-
да ожирение развивается при условии систематического 
превышения потребления энергии с пищей над ее расхо-
дом [7]. У женщин репродуктивного возраста энергети-
ческий баланс и органы репродуктивной системы тесно 
взаимосвязаны. Репродуктивные процессы энергетически 
затратны (рис. 2). Метаболический статус оказывает пря-
мое влияние на выработку половых гормонов, овуляцию, 
регулярность менструального цикла, фертильность, зача-
тие и раннее эмбриональное развитие [5].

Описанная углеводно-инсулиновая модель (альтер-
нативная) ожирения предполагает, что ключевую роль 
играет не общая калорийность, а качество пищи (высо-
кий гликемический индекс), вызывающее резкий выброс 
инсулина, который блокирует расщепление жиров и сти-
мулирует их отложение [7]. Инсулин является ключевым 
метаболическим гормоном, оказывающим прямое воз-
действие на продукцию гонадотропин-рилизинг гормона. 
Изменения в характере секреции инсулина, зависящие 
от состава диеты и частоты приема пищи, могут впослед-
ствии оказывать большее влияние на распределение 
энергии, чем положительный энергетический баланс [8]. 
Нейроэндокринная модель представляет ожирение в ка-
честве расстройства механизмов, поддерживающих ста-
бильный уровень жировых отложений. К ним можно от-
нести нарушение работы центров голода и насыщения 
в головном мозге, меняющих пищевое поведение, а также 
спектр нарушений выработки и восприятия лептина («гор-
мона сытости»), серотонина и инсулина. Адипоцентриче-
ская модель фокусируется на самой жировой ткани как 
на активном эндокринном органе. Жировые клетки (ади-
поциты) вырабатывают гормоны (лептин, адипонектин), 

которые регулируют обмен веществ. Головной мозг ис-
пользует гормоны, вырабатываемые жировой тканью 
и кишечником (лептин, инсулин и грелин) для регуляции 
аппетита, насыщения, расхода и запасов энергии. Также 
хорошо известно, что эти метаболические гормоны свя-
заны с запасами жира и влияют на контроль массы тела 
посредством долгосрочного воздействия на энергетиче-
ский баланс [9].

Инкретины – это гормоны кишечной эндокринной си-
стемы, которые попадают в кровоток вскоре после прие-
ма пищи. Их функция заключается в усилении секреции 
инсулина в ответ на прием пищи за счет прямого и не-
прямого воздействия на β-клетки островков Лангерганса 
поджелудочной железы. Существует множество инкрети-
нов, но наиболее важными являются глюкозозависимый 
инсулинотропный полипептид (ГИП) и глюкагоноподоб-
ный пептид-1 (ГПП-1). Рецепторы инкретиновых гормо-
нов (ГИП и ГПП-1) широко распространены за пределами 
поджелудочной железы. Рецепторы ГИП и ГПП-1 присут-
ствуют на α- и β-эндокринных клетках поджелудочной 
железы, сердца, сосудистой системы, иммунных клетках 
(лейкоцитах), в кишечнике, легких, почках, органах репро-
дуктивной системы, что согласуется с широким спектром 
экстрапанкреатического действия инкретинов. ГПП-1 – 
пептид, состоящий из 30 аминокислот, который секрети-
руется энтероэндокринными клетками дистального от-
дела подвздошной и толстой кишки. ГПП-1 регулирует 
уровень глюкозы, стимулируя выработку инсулина и по-
давляя выработку глюкагона. При ингибировании секре-
ции глюкагона снижается эндогенная выработка глюкозы 
в печени, уменьшается потребность в пище и замедля-
ется опорожнение желудка. Рецепторы ГПП-1 в основ-
ном экспрессируются в головном мозге, кишечнике, под-
желудочной железе, органах репродуктивной системы 
мужчин и женщин. Взаимодействие между кишечником 
и головным мозгом опосредуется нейропептидом Y, агу-
ти-связанным пептидом и нейронами проопиомелано-

кортина. Ожирение нарушает способ-
ность кишечных гормонов (например, 
ГПП-1) регулировать секрецию ней-
ропептидов (агути-связанный пептид 
и пептид тирозина), которые имеют 
решающее значение для контроля 
потребления пищи и расхода энер-
гии [10]. ГИП-пептид, который состоит 
из 42 аминокислот и синтезируется 
в клетках двенадцатиперстной и то-
щей кишки. Функция ГИП заключает-
ся в стимуляции секреции глюкагона 
при гипогликемии, при гиперглике-
мии происходит ее ингибирование. 
Рецепторы ГИП преимущественно 
экспрессируются в  жировой, кост-
ной ткани, в различных отделах ЦНС. 
Особое внимание уделяется влия-
нию ГИП на функциональное состоя-
ние адипоцитов. ГИП активирует ли-
попротеинлипазу и усиливает синтез 

2  Рисунок 2. Обзор патофизиологии ожирения
2  Figure 2. Overview of the pathophysiology of obesity
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свободных жирных кислот, утилизацию глюкозы и окисле-
ние липидов в клетке. На модели животных было проде-
монстрировано еще одно уникальное свойство ГИП. Как 
активация, так и ингибирование рецептора ГИП сопрово-
ждалось снижением уровня триглицеридов, уменьшением 
накопления жира и снижением массы. Особенности ме-
ханизма антагонизма взаимодействия с рецептором ГИП 
предстоит расшифровать в последующих испытаниях. Се-
креция ГИП в большей степени ассоциирована с потре-
блением жиров в составе пищи, на синтез ГПП-1 в значи-
тельной мере оказывают влияния углеводы [11].

ОЖИРЕНИЕ И РЕПРОДУКТИВНОЕ ЗДОРОВЬЕ

Влияние ожирения на функцию органов репродук-
тивной системы является сложным и многофакторным. 
Клинически у женщин с ожирением часто наблюдаются 
нарушения менструального цикла. Вероятность цикличе-
ских нарушений коррелирует со степенью ожирения, при 
этом риск олиго- и аменореи возрастает с увеличением 
ИМТ [12]. Исследования показали, что помимо ИМТ аб-
доминальное ожирение (окружность талии ≥ 80 см) наи-
более значимо ассоциировано с ановуляцией [13]. Воз-
раст начала ожирения также влияет на риск ановуляции. 
Избыточный вес и ожирение в детском возрасте увели-
чивают риск нарушений менструального цикла и фер-
тильности в репродуктивном [5]. Наиболее хорошо изу-
чен механизм дисфункции яичников на фоне ожирения 
у пациенток с синдромом поликистозных яичников (СПЯ), 
при котором достаточно часто верифицируется гиперин-
сулинемия, инсулинорезистентность, усиленная перифе-
рическая ароматизация, повышенный синтез андроге-
нов, снижение уровня глобулина, связывающего половые 
стероиды [14]. Среди женщин с ановуляторным беспло-
дием ИМТ является независимым предиктором сниже-
ния вероятности рождения живого ребенка при индук-
ции овуляции цитратом кломифена. В  исследовании 
PPCOS I (Pregnancy in Polycystic Ovary Syndrome) у участ-
ниц с ИМТ < 30 кг/м² наблюдались более высокие пока-
затели рождения живого ребенка по сравнению с теми, 
у кого ИМТ был > 30 кг/м². Аналогично ИМТ оставался 
значимым фактором в показателях рождения живого ре-
бенка и в исследовании PPCOS II [15].

Ожирение оказывает прямое воздействие на яичник 
и ооцит. Доклинические модели алиментарного ожирения 
демонстрируют уменьшение размера и количества зрелых 
фолликулов, увеличение мейотической анеуплоидии оо-
цитов и изменение функционального состояния митохон-
дрий ооцитов. Коррекция питания сопровождается улуч-
шением метаболического профиля. Однако сохранение 
мейотических и митохондриальных аномалий после кор-
рекции рациона предполагает возможный необратимый 
вектор влияния ожирения на функциональное состояние 
яичника и ооцитов [16].

Клинические испытания демонстрируют морфологи-
ческие аномалии ооцитов и снижение их компетентности 
при ожирении. Ооциты женщин с ожирением, проходящих 
программу ВРТ (высокотехнологичные репродуктивные 

технологии), имеют меньшие размеры по сравнению с оо-
цитами женщин с нормальным весом, реже завершают 
все этапы развития после оплодотворения [17]. В иссле-
дованиях было показано, что лептин напрямую подавляет 
как антимюллеров гормон (АМГ), так и уровень мРНК его 
рецептора в клетках гранулезы человека [18]. Существу-
ют некоторые разногласия относительно того, связан ли 
ИМТ с уровнем АМГ в сыворотке крови, особенно среди 
женщин с регулярным менструальным циклом. Несколько 
недавних крупномасштабных исследований продемон-
стрировали более низкие уровни АМГ у женщин с ожире-
нием (на 23,7%) по сравнению с женщинами аналогичной 
возрастной группы в нормальной весовой категории [19]. 
В исследованиях отмечался возможный кумулятивный эф-
фект ожирения: у женщин, имеющих ожирение с 18 лет, 
уровень АМГ был значительно ниже, чем у женщин с нор-
мальным весом в данный возрастной период, но в насто-
ящее время страдающих ожирением [20].

Влияние ожирения на морфофункциональные характе-
ристики эндометрия очевидны. В клинической практике для 
оценки изолированного влияния ожирения на эндометрий 
использовалась модель с донорскими ооцитами, где эмбри-
оны, полученные от доноров ооцитов с нормальным весом, 
переносились женщинам с ожирением и без него. В ре-
троспективном исследовании (1 394 переноса эмбриона 
на стадии бластоцисты) проводилась оценка взаимосвязи 
высокого ИМТ у доноров или реципиентов ооцитов. Часто-
та живорождений непрерывно снижалась с увеличением 
ИМТ реципиентов, а затем резко падала в диапазоне ИМТ 
25–35 кг/м². Частота выкидышей, напротив, повышалась 
линейно с увеличением ИМТ как доноров, так и реципиен-
тов [21]. Стоит отметить, что исследование, использующее 
базу данных Общества вспомогательных репродуктивных 
технологий для оценки частоты живорождений в циклах 
с  замороженными эмбрионами, выявило значительную 
связь между ИМТ и частотой живорождений. Эта взаимос-
вязь наблюдалась как у  тех, кто использовал собствен-
ные, так и донорские ооциты, и была особенно очевидна 
у пациентов с ИМТ (≥40 кг/ м²) [22]. Доклинические моде-
ли алиментарного ожирения демонстрируют независи-
мое влияние ожирения на эндометрий в виде снижения 
реакции децидуализации на гормональную стимуляцию 
и уменьшение количества пиноподий в «окно импланта-
ции» [23]. Также предполагается, что ожирение может сме-
щать окно имплантации, особенно при ожирении II ста-
дии (ИМТ 35–39,9 кг/м²) и III стадии (ИМТ ≥ 40 кг/ м²) [24]. 
В работе E. Giuliani и S.B. Schon ожирение было связано 
со значительными преобразованиями протеомных и транс-
криптомных профилей в пролиферативной фазе эндоме-
трия, ассоциированными с повышением риска аномаль-
ных маточных кровотечений и нарушением секреторной 
трансформации эндометрия [25]. Наконец, как лептин, так 
и адипонектин экспрессируется в эндометрии. Изменение 
экспрессии рецепторов к лептину наблюдается у женщин 
с рецидивирующей неудачей имплантации. Таким образом, 
можно предположить, что лептин также может играть пря-
мую роль в ремоделировании клеток эндометрия и его ре-
цептивности в период «окна имплантации» [26].
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ОЖИРЕНИЕ И ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ РИСКИ

В 2016 г. Международное агентство по изучению рака 
(МАИР) опубликовало финальные оценки глобального 
бремени рака, ассоциированного с ожирением. Соглас-
но последним оценкам, неоплазии, развившиеся на фоне 
ожирения, составляют в среднем 9% от общей частоты за-
болеваемости раком среди женщин в Северной Америке, 
Европе и на Ближнем Востоке [27]. Ожирение и избыточ-
ная масса относятся к модифицируемым факторам он-
кологического риска и связаны с развитием по крайней 
мере 13 видов неоплазий (рак молочной железы, толстой 
и прямой кишки, эндометрия, пищевода, желчного пузыря, 
желудка, почек, печени, яичников, поджелудочной и щи-
товидной желез, множественной миеломы) [28]. На базе 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный меди-
цинский университет им. И.М. Сеченова» проводилось 
исследование по изучению вероятности развития он-
кологической патологии у пациентов с метаболическим 
синдромом (МС). Инициация онкологических заболева-
ний наблюдалась у каждого пятого участника с длитель-
ностью МС 13,5 ± 2,41 года. Абдоминальное ожирение 
было ассоциировано с повышенным риском развития 
рака различной локализации. Согласно результатам мно-
гофакторного анализа, вероятность развития рака у лиц 
с ожирением I степени (n = 496) возрастала по сравне-
нию с ожирением II и  III степени до 65,4% (ОШ 2,188; 
95% ДИ 1,568—3,053; p < 0,05). У пациентов с ожирени-
ем II (n = 292) и III степени (n = 206) сопряжение с онко-
генезом было выявлено в меньшей степени: при ожи-
рении II степени онкологический процесс был вероятен 
в 17,8% случаев (ОШ 0,461; 95% ДИ 0,308–0,691; p < 0,05), 
при ожирении III степени – в 16,8% (ОШ 0,729; 95% ДИ 
0,479–1,111; p = н/д). Ретроспективный анализ данных 
пациентов с МС позволил выявить протективное влия-
ние гипогликемических и гиполипидемических средств 
в отношении риска развития онкологических заболева-
ний и смертности от них [29]. Эксперты рабочей группы 
МАИР также считают, что существует достаточно доказа-
тельств противоопухолевого эффек-
та снижения веса относительно рака 
толстой кишки, пищевода (адено-
карцинома), почек (почечно-клеточ-
ный рак), молочной железы (постме-
нопаузальный рак) и тела матки [28]. 
В  многочисленных исследованиях 
наблюдалась положительная корре-
ляция между ИМТ у взрослых и ра-
ком молочной железы в пре- и пост-
менопаузе (относительный риск OR 
1,1 на каждые 5 единиц ИМТ), осо-
бенно для эстрогензависимых опу-
холей. Окружность талии также по-
ложительно коррелировала с риском 
рака молочной железы в постмено-
паузе  [30]. Ожирение имеет чет-
ко установленную связь с  риском 
развития неоплазии эндометрия. 

Действительно, оно не только увеличивает риск гипер-
плазии и рака эндометрия, но и повышает риск смерт-
ности и рецидива заболевания после завершения про-
тивоопухолевой терапии [31]. Связь ИМТ была особенно 
выражена для рака эндометрия I типа (гормонозависи-
мый рак). В исследованиях была отмечена стойкая зако-
номерность «вес – эффект» (OR 1,5 – для избыточного 
веса, 2,5 – ожирения I степени, 4,5 – ожирения II степе-
ни и 7,1 – ожирения III степени) [32]. В ряде работ проде-
монстрирована умеренная положительная связь с эпите-
лиальным раком яичников (OR 1,1) [33].

«Метаболический канцерогенез» тесно связан с дис-
функцией висцеральной жировой ткани, активностью 
ароматазы и  высвобождением токсичных цитокинов, 
адипокинов и экзосомальных микроРНК на фоне инсули-
норезистентности и гиперинсулинемии (рис. 3). Большин-
ство экспертов приходят к единому мнению, что риск раз-
вития различных видов неоплазий выше у метаболически 
нездоровых лиц по сравнению с метаболически здоровы-
ми женщинами, страдающими ожирением [34].

ИНКРЕТИНОМИМЕТИКИ

В последние десятилетия фармацевтическая инду-
стрия совершила «квантовый» скачок в создании ин-
новационных препаратов с инкретиновой активностью 
(агонисты рецепторов ГПП-1, аГПП-1). Инкретиноми-
метики применяются с целью терапии СД2, снижения 
веса (ИМТ ≥ 30 кг/м2 или ≥ 27 кг/м2 при наличии как 
минимум одного сопутствующего заболевания, связан-
ного с избыточным весом: гипертонии, дислипидемии, 
СД2 и т. д.), сердечно-сосудистого и онкологических ри-
сков, лечения неалкогольного стеатогепатита, апноэ во 
сне и СПЯ  [35]. Результаты исследований, направлен-
ных на изучение профиля эффективности инкретино-
миметиков, продемонстрировали целый спектр их плей-
отропных влияний, которые позволяют оптимизировать 
терапевтические возможности  [36]. В настоящее вре-
мя необходимо отметить многогранное влияние аГПП-1 

2  Рисунок 3. Влияние ожирения на репродуктивное здоровье женщин
2  Figure 3. The impact of obesity on women’s reproductive health
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на репродуктивную систему. Широкая экспрессия ре-
цепторов ГПП-1 в  органах и  тканях репродуктивной 
системы, а  также наблюдаемые эффекты аГПП-1 на 
доклинических моделях и в некоторых клинических ис-
следованиях указывают на то, что ГПП-1 является важ-
ным модулирующим сигналом, связывающим репродук-
тивную и метаболическую системы (таблица).

Первый опыт использования инкретиномиметиков 
в лечении СД2 продемонстрировал абсолютный успех. 
Явные долгосрочные перспективы подогрели интерес 
к продолжению исследовательских поисков в области их 
плейотропных возможностей с последующей регистра-
цией дополнительных показаний. Создание двойных аго-
нистов инкретиновых рецепторов (аГПП-1/ГИП, тирзепа-
тид) позволило расширить спектр влияния на все виды 
обмена веществ (белков, жиров, углеводов) и получить 
дополнительные преимущества в коррекции СД2 и ожи-
рения. Преимущественные отличия аГПП-1 от аГИП рас-
смотрены на рис. 4.

Тирзепатид  – двойной агонист рецепторов ГПП-1 
и ГИП. В 2022 г. препарат одобрен FDA (Food and Drug 
Administration) для терапии СД2, в 2023 г. – для коррек-
ции ожирения, в 2025 г. – для коррекции обструктив-
ного апноэ во сне. Тирзепатид состоит из 39 аминокис-
лот и имеет присоединенный компонент двухосновной 
жирной кислоты, который обеспечивает высокую степень 
связывания с транспортными белками плазмы (99%). Аб-
солютная биодоступность тирзепатида при подкожном 
введении составляет 80%. Тирзепатид является аГИП/
ГПП-1 пролонгированного действия (в отличие от эндо-
генного ГПП-1, период полужизни которого 2 мин). Тир-
зепатид, помимо аГПП-1, содержит аГИП, который про-
являет специфическое влияние на метаболизм жировой 
ткани. Рецепторы ГИП также присутствуют на адипоци-
тах, за счет чего инкретиномиметики увеличивают син-
тез адипонектина и снижают выработку провоспалитель-
ных цитокинов жировой тканью. Коагонист рецепторов 
ГПП-1/ГИП снижает экспрессию нескольких генов, уча-
ствующих в липогенезе жировой ткани. Активация ре-
цепторов ГИП в  адипоцитах сопровождается усиле-
нием липопротеинлипазной активности и  снижением 

триглицеридов. ГИП регулирует способность адипоцитов 
поглощать и высвобождать жирные кислоты в соответ-
ствии с энергетическими потребностями организма [38]. 
Кроме того, рецепторы ГИП и ГПП-1 экспрессируются 
в нейронах и глиальных клетках периферической/цен-
тральной нервной системы и, соответственно, участву-
ют в регуляции аппетита и чувства насыщения. Тирзепа-
тид обладает высоким аффинитетом к рецепторам ГИП 

2  Таблица. Влияние агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 на органы репродуктивной системы [37]
2  Table. Effects of glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs) on reproductive organs [37]

Орган/ткань Механизм Результат влияния

Гипоталамус
Модулирует активность нейронов, вырабатывающих ГнРГ  
через стимуляцию пресинаптических ГАМК-эргических сигналов 
и кисспептин (kiss-1)

Дозозависимое высвобождение ГнРГ

Гипофиз Модуляция высвобождения ЛГ (через ГнРГ) Снижение уровня тестостерона,  
андростендиона

Яичники Изменение морфологии мультифолликулярных яичников: увеличе-
ние числа слоев гранулезных клеток, истончение слоя тека-клеток

Снижение количества персистирующих 
фоллликулов, облегчение овуляции

Эндометрий Снижение воспаления и окислительного стресса. Снижение 
гистологической дегенерации и фиброза эндометрия

Повышение восприимчивости эндометрия 
к беременности

Популяция циркулирующих иммунных 
клеток, экспрессирующих рецепторы ГИП Механизмы до конца не изучены Снижение уровня воспаления в органах 

и тканях, экспрессирующих рецепторы ГИП

ГнРГ – гонадотропин-рилизинг гормон; ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; ЛГ – лютеинизирующий гормон; ГИП – глюкагоноподобный пептид-1

2  Рисунок 4. Преимущественные отличия агонистов рецеп-
торов глюкагоноподобного пептида-1 от агонистов глюкозо-
зависимого инсулинотропного полипептида
2  Figure 4. Main differences between GLP-1 and GIP
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и ГПП-1 человека [39]. В ряде исследований был под-
твержден кардиопротективный эффект тирзепатида, ко-
торый включал улучшение функционального состояния 
эндотелия сосудов, уменьшение агрегационного потен-
циала тромбоцитов, вазодилатирующий эффект, сниже-
ние артериального давления, улучшение кровотока в ко-
ронарных сосудах, снижение интенсивности апоптоза 
кардиомиоцитов. Таким образом, результаты исследова-
ний подтверждают обоснованность использования тир-
зепатида у пациенток с рисками ССЗ [40]. По мнению 
экспертов, женщины имеют уникальные факторы риска 
ССЗ и метаболических расстройств. К ним можно отне-
сти СПЯ, состояния, связанные с беременностью (пре-
эклампсия, гестационный сахарный диабет, возраст пер-
вородящей > 40 лет), менопаузу, ожирение, верификация 
которых имеет решающее значение в снижении риска 
сердечно-сосудистых и метаболических событий в бу-
дущем. Менопауза является важной вехой в жизни жен-
щин, влияние которой выходит далеко за рамки нару-
шения репродуктивной функции. Дефицит эстрогенов, 
связанный с возрастной деградацией яичников, явля-
ется благоприятным фоном для формирования метабо-
лических и сердечно-сосудистых расстройств у женщин. 
В период менопаузального перехода и менопаузы осо-
бенно актуально проводить своевременную коррекцию 
сформированной инсулинорезистентности, гиперглике-
мии, гиперинсулинемии на фоне избыточной массы тела 
и ожирения [41].

Эффективность и безопасность тирзепатида была изу-
чена в рамках проекта SURPASS (The Study of Tirzepatide 
in Participants with T2DM Not Controlled with Diet and 
Exercise Alone), который включил 7 рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ SURPASS 1, 2, 3, 4, 5, 
J-mono, J-combo). Результаты исследований подтвердили, 
что терапия тирзепатидом у пациенток как с ранним, так 
и поздним дебютом СД2 сопровождалась улучшением ос-
новных кардиометаболических показателей. Кроме того, 
тирзепатид продемонстрировал преимущества в улучше-
нии гликемического контроля, снижении веса и по своему 
влиянию на другие показатели метаболического профи-
ля в сравнении с плацебо и другими гипогликемическими 
средствами (семаглутидом, дулаглутидом, инсулином глар-
гином и дегглудеком). Причем эффективность тирзепати-
да не зависела от дозы, клинических характеристик паци-
ентов и сопутствующей терапии [42].

Минимальные риски гипогликемии (вследствие анта-
гонистической активации рецепторов ГИП), выраженное 
снижение массы тела побудили продолжить клинические 
исследования когорты пациенток с высоким ИМТ с/без 
СД2. Было организовано многоцентровое РКИ III фазы 
(SURMOUNT (The Study of Tirzepatide in Participants with 
Obesity or Overweight)), включающее 5 изолированных 
исследований (SURMOUNT 1, 2, 3, 4, 5). Результаты иссле-
дований серии SURMOUNT убедительно продемонстри-
ровали высокую эффективность тирзепатида в снижении 
веса при ожирении и избыточной массе тела вне зави-
симости от наличия СД2. Терапия тирзепатидом харак-
теризовалась устойчивым удержанием эффекта потери 

веса, что особенно актуально при планировании дол-
госрочных стратегий по управлению сопутствующими 
рисками (рис. 5). Проведенные исследования позволи-
ли установить дополнительное показание к применению 
тирзепатида – коррекция ожирения (ИМТ ≥ 30 кг/ м2) или 
избыточной массы тела (ИМТ ≥ 27 кг/м2) при наличии 
хотя бы одного фактора риска сердечно-сосудистых за-
болеваний [43].

Американская диабетическая ассоциация относит тир-
зепатид к линейке наиболее эффективных препаратов, 
предназначенных для нормализации гликемического про-
филя и снижения массы тела (в сравнении с моноагони-
стами ГПП-1 – семаглутидом и лираглутидом) [45].

Учитывая многогранное неблагоприятное влияние 
метаболического синдрома на состояние здоровья, ка-
чество и продолжительность жизни, вопрос доступно-
сти терапии тирзепатидом является существенным для 
пациентов. Кроме того, единственный оригинальный 
препарат, содержащий тирзепатид (Мунджаро®), офи-
циально не зарегистрирован и не поставляется в Евра-
зийский экономический союз. В связи с этим возникла 
потребность в разработке отечественных дженериче-
ских соединений тирзепатида для обеспечения доступ-
ной современной терапии ожирения. В 2025 г. тирзепа-
тид прошел регистрацию в РФ под торговым названием 
Седжаро® (ООО «Герофарм»). Комплекс проведенных 
исследований продемонстрировал абсолютную струк-
турную идентичность Седжаро и Мунджаро. Кроме того, 
соединения были биологически эквивалентны и сопо-
ставимы по профилю примесей. Полученные данные 
вносят значимый вклад в научное обоснование экви-
валентности воспроизведенного препарата тирзепати-
да и образца оригинального препарата, тем самым обе-
спечивая надежную основу для дальнейшей регистрации 

2  Рисунок 5. Cнижение массы тела на фоне различных мето-
дов лечения ожирения (адапт. по [44])
2  Figure 5. Weight loss against the background of various 
methods of obesity treatment (adapted from the [44])
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и клинического применения Седжаро без проведения 
дополнительных клинических испытаний [46]. Седжаро 
выпускается в форме шприц-ручки с готовым раствором 
для подкожного введения в 6 возможных дозировках 
(2,5; 5,0; 7,5; 10,0; 12,5; 15,0 мг).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ожирение и избыточная масса тела являются меж-
дисциплинарной медицинской проблемой. В клиниче-
ской практике акушеры-гинекологи достаточно часто 
сталкиваются с патологией репродуктивной системы, 
ассоциированной с  ожирением. Их спектр включает 
различные формы дисфункции яичников (нарушение 
менструального цикла, бесплодие, аномальные маточ-
ные кровотечения), гиперпластические процессы в ор-
ганах репродуктивной системы, неблагоприятные аку-
шерские исходы.

Терапевтические стратегии борьбы с  ожирени-
ем должны быть представлены комплексным под-
ходом, включающим коррекцию питания (снижение 

калорийности), регулярные физические нагрузки, изме-
нение образа жизни, а также при необходимости меди-
каментозную поддержку и бариатрическую хирургию. 
Для достижения и поддержания стойкого результата не-
обходим индивидуальный подход и наблюдение соот-
ветствующими специалистами (эндокринолог, диетолог). 
Вес-редуцирующая медикаментозная терапия аГПП-1 
продемонстрировала высокую эффективность и благо-
приятное влияние на показатели метаболического про-
филя. Создание инновационного двойного аГПП-1/аГИП 
(тирзепатида) позволяет получить дополнительные тера-
певтические преимущества в отношении коррекции ме-
таболических и кардиометаболических нарушений. По-
явление в арсенале клиницистов высокоэффективных 
медикаментозных средств (тирзепатид, Седжаро, ООО 
«Герофарм») позволит бережно сохранить репродуктив-
ное здоровье женщин и снизить установленные сердеч-
но-сосудистые и онкологические риски.� 0
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