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Резюме
Сахарный диабет 2-го  типа (СД2) – хроническое заболевание, которое набирает масштаб эпидемии по всему миру. 
Основными факторами роста распространенности СД2 являются урбанизация, старение населения и снижение физиче-
ской активности, что приводит к увеличению случаев ожирения. В настоящее время ожирение и СД2 остаются ключевыми 
причинами развития коморбидной патологии и способствуют росту смертности в глобальном масштабе. В статье рассматри-
вается роль жировой ткани и инсулинорезистентности в патогенезе СД2. Уделено внимание значению энтероинсулярной 
оси, а также гормонам-инкретинам, которые занимают важное место в регуляции углеводного обмена. Среди них наиболее 
изучен глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) – гормон, обладающий как панкреатическим, так и внепанкреатическим 
действием. Благодаря более глубокому пониманию механизмов развития заболеваний стало возможным расширение 
спектра сахароснижающих препаратов. Многогранный патогенез СД2 требует комплексного воздействия, направленного 
на различные звенья развития болезни. Такой мультитаргетный подход позволяет достичь более выраженного и устойчи-
вого сахароснижающего эффекта, сохранить гликемический контроль на разных этапах прогрессирования болезни. При 
этом акцент делается на важности персонализированного выбора лекарственной терапии. Актуальные рекомендации 
предлагают рассматривать агонисты рецепторов ГПП-1 (арГПП-1) как вариант препаратов первой линии в стартовой тера-
пии СД2, включая возможность их комбинированного использования с другими сахароснижающими препаратами (ССП). 
Общепризнана эффективность арГПП‑1 в улучшении исходов сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). В статье представле-
ны данные клинических исследований семаглутида, которые оценивают его эффективность, безопасность и переносимость. 
Обсуждаются фармакологические особенности, терапевтические преимущества препарата на основании результатов срав-
нительных исследований с другими представителями группы арГПП-1, а также другими группами ССП. Помимо обсуждения 
основного действия семаглутида, направленного на улучшение гликемического контроля и снижение массы тела, уделено 
внимание дополнительным положительным эффектам, таким как снижение артериального давления и улучшение параме-
тров липидного обмена.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, ожирение, гипергликемия, жировая ткань, контроль гликемии, снижение 
массы тела, арГПП-1
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Abstract
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic disease that is reaching epidemic proportions worldwide. The main contrib-
utors to the  increasing prevalence of T2DM are urbanization, population aging, and decreased physical activity, leading 
to the climbing rates of obesity. Currently, obesity and T2DM remain key causes of comorbid pathology and contribute to 
rising mortality rates globally. This article explores the role of adipose tissue and insulin resistance in the T2DM patho-
genesis. Particular attention is paid to the importance of the enteroinsular axis, as well as incretin hormones which hold 
a leading place in the regulation of carbohydrate metabolism. Among these, glucagon-like peptide-1 (GLP-1), a hormone 
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Число пациентов, страдающих сахарным диабетом (СД), 
в мире постоянно растет, значительно превосходя данные 
ранее сделанных прогнозов относительно распростране-
ния этого заболевания. Мировая статистика неутешитель-
на: по данным Международной федерации диабета (МФД) 
(2024 г.), во всем мире 589 млн взрослых людей в возрасте 
от 20 до 79 лет (или каждый девятый) страдают СД1 [1, 2]. 
Большинство случаев диагностированного СД приходит-
ся на второй тип (СД2), чему способствует высокая рас-
пространенность избыточной массы тела/ожирения и ги-
подинамия. В настоящее время каждый восьмой человек 
в мире страдает ожирением (или свыше 1 млрд человек), 
а избыточную массу тела имеют 43% взрослых в возрасте 
18 лет и старше. Тесная связь ожирения с инсулинорези-
стентностью (ИР), артериальной гипертензией (АГ), неалко-
гольной жировой болезнью печени (НАЖБП), атерогенной 
дислипидемией и системным воспалением обусловливает 
повышенный риск развития как СД2, так и сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) [3–7].

Недостижение целевых значений гликемии на фоне про-
водимой терапии СД2 значительно ухудшает качество жиз-
ни пациентов, ведет к развитию хронических осложнений, 
преждевременной инвалидизации и потере трудоспособ-
ности. Достижение оптимального метаболического контро-
ля и профилактика хронических осложнений СД2 остают-
ся актуальными задачами, требующими решения. В такой 
ситуации особенно значимо обсуждение вопросов, связан-
ных с разработкой методов эффективного и безопасного ле-
чения СД2, способного улучшить прогноз в отношении ССЗ.

РОЛЬ ИЗБЫТОЧНОЙ МАССЫ ТЕЛА, 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ В РАЗВИТИИ СД2

Риск развития СД2 линейно возрастает с увеличени-
ем индекса массы тела (ИМТ), что подтверждается иссле-
дованиями [3, 6]. Увеличение массы тела отрицательно 

1 Global. Diabetes global report 2000–2050. Available at: https://diabetesatlas.org/data-by-
location/global.

влияет как на чувствительность тканей к инсулину и ре-
ализацию физиологических эффектов этого гормона, так 
и на функциональную активность β-клеток поджелудоч-
ной железы [3]. В исследовании NATION показано, что 
среди лиц с избыточной массой тела (ИМТ 25–30 кг/м2) 
распространенность СД2 составляла 3,9%, а предиабе-
та – 18,6%, в то время как в группе лиц с ожирением 
(ИМТ более 30 кг/м2) распространенность СД2 возраста-
ла до 12,0%, предиабета – до 33,1% [8]. Поскольку ожи-
рение, как и гиподинамия, относится к модифицируемым 
факторам риска развития СД2, борьба с ним становит-
ся ключевым направлением лечения с целью повышения 
качества и продолжительности жизни [9].

Выраженность секреции инсулина как в базальном, 
так и в постпрандиальном периоде зависит от количе-
ства β-клеток поджелудочной железы и их функциональ-
ного состояния. Функция β-клеток поджелудочной железы 
является критическим фактором, определяющим вероят-
ность развития СД2 у людей с ожирением. Концентрация 
инсулина в плазме и скорость его секреции натощак и по-
сле приема углеводов, как правило, выше у лиц с ожи-
рением (не имеющих СД2), чем у людей с нормальным 
весом  [10,  11]. Подобное увеличение скорости секре-
ции инсулина и повышение его концентрации в плазме 
на определенное время позволяет преодолеть инсули-
норезистентность, характерную для ожирения, благодаря 
чему уровни глюкозы в крови натощак и после углевод-
ной нагрузки остаются нормальными [3, 11]. Со време-
нем наблюдается постепенное снижение функции β-кле-
ток, что приводит к ухудшению гликемического контроля 
и, как следствие, развитию предиабета и в конечном итоге 
к СД2. Благодаря исследованию A. Butler стало очевидно, 
что масса β-клеток поджелудочной железы (по данным ау-
топсий) примерно на 50% больше у лиц с ожирением без 
нарушений углеводного обмена, чем у людей с нормаль-
ным весом (группа контроля). Тем не менее относитель-
ный объем β-клеток у людей с нарушением гликемии на-
тощак/СД2 примерно на 50% меньше, чем у контрольной 
группы, из-за апоптоза β-клеток [12], что было подтверж-
дено и в других исследованиях [13].

with both pancreatic and  extrapancreatic effects, is  the most studied one. A  deeper understanding of  disease mech-
anisms has made it possible to expand. the range of hypoglycemic medications. The multifaceted pathogenesis of T2DM 
requires an  integrated effect on  the variety of pathogenetic mechanisms of  the disease development. This multitarget-
ed approach makes it possible to achieve a more pronounced and sustained glucose-lowering effect and maintain glyce-
mic control at different stages of disease progression. At the same time, the emphasis is made on the importance of per-
sonalized drug therapy. Current guidelines recommend considering GLP-1 receptor agonists (GLP-1RA) as  the first-line 
agents for the initial therapy of T2DM, including the option of their combined use with other hypoglycemic agents (HGAs). 
GLP-1RA have been widely recognized as effective agents in improving cardiovascular disease (CVD) outcomes. This article 
presents data from clinical trials demonstrating the efficacy, safety, and tolerability of semaglutide. The pharmacological prop-
erties and therapeutic benefits of the agent based on the results of studies comparing it with other GLP-1RA and other groups 
of HGAs are discussed. In addition to discussing semaglutide’s primary action aimed at improving glycemic control and weight 
loss, additional beneficial effects, such as lowering blood pressure and improving lipid metabolism parameters, are highlighted.
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Механизмы, ответственные за гиперплазию β-клеток 
у лиц с ожирением, точно не известны. Многие факто-
ры могут играть потенциальную роль в регуляции про-
лиферации β-клеток, ассоциированной с избыточным 
накоплением жировой массы, включая некоторые пи-
тательные вещества, уровень инкретинов, фактор роста 
гепатоцитов и другие недавно выявленные секретиру-
емые печенью факторы [14]. Избыток свободных жир-
ных кислот (СЖК) в плазме крови, часто наблюдаемый 
при ожирении, также может оказывать неблагоприят-
ное воздействие на β-клетки. Тем не менее повышение 
уровня глюкозы в плазме крови, вероятно, более вред-
но для функции β-клеток, нежели чем повышенные кон-
центрации СЖК. Даже незначительное повышение уров-
ня глюкозы в плазме выше нормы вызывает изменения 
в экспрессии генов, кодирующих факторы транскрипции, 
которые отрицательно влияют на функцию, рост и выжи-
ваемость β-клеток. Современные исследования выдвину-
ли гипотезу, что повышенное содержание СЖК, триглице-
ридов и глюкозы в плазме крови действует синергично, 
что получило название «глюколипотоксичность»  [15]. 
В сочетании с избытком аминокислот в плазме это яв-
ление известно как «метаболический стресс, вызванный 
питательными веществами» или «нутритоксичность» [16]. 
Данные изменения приводят к  дисфункции β-клеток 
с выраженным снижением секреторного ответа и их ги-
бели, что опосредовано окислительным, митохондриаль-
ным и эндоплазматическим ретикулярным стрессом.

Чувствительность тканей к инсулину является клю-
чевым элементом в  процессе метаболизма глюкозы. 
В развитии инсулинорезистентности (ИР) значительное 
внимание уделяется внешним факторам, особенно нако-
плению избыточной жировой ткани (ЖТ), что обусловле-
но потреблением высококалорийной пищи, хроническим 
перееданием и низкой, нерегулярной физической ак-
тивностью в дополнение к генетическим факторам [3, 6]. 
На данный момент отсутствует универсально признан-
ный тест для диагностики этого состояния. В клиниче-
ской практике выявление ИР чаще всего проводится на 
основе изучения метаболических последствий, связан-
ных с данным нарушением и описывающихся в рамках 
метаболического синдрома (или синдрома ИР). Основ-
ным последствием ИР является СД2, причем предпола-
гается, что ИР предшествует его развитию на протяже-
нии 10 лет [17].

Скелетные мышцы в физиологических условиях по-
глощают до 80% глюкозы, поступающей с пищей. Отсут-
ствие регулярной физической активности отрицательно 
влияет на экспрессию, транслокацию и функцию ключе-
вых генов и белков, регулирующих гомеостаз глюкозы 
и липидов, а также на процесс передачи сигнала инсу-
лина. В отличие от этого аэробная физическая нагрузка 
оказывает стимулирующее воздействие на те же гены, 
что подтверждается данными исследований, проведен-
ных с использованием эугликемического клэмпа  [18]. 
Плотность капиллярной сети в скелетных мышцах игра-
ет ключевую роль в чувствительности к инсулину. Анги-
огенез и формирование капилляров в мышечной ткани 

напрямую зависят от ангиогенных факторов, активируе-
мых в ответ на физическую активность, в частности VEGF 
(фактор роста эндотелия сосудов), PlGF (плацентарный 
фактор роста), sFlt-1 (растворимый fms-подобный тиро-
зинкиназный рецептор-1) и др. [19].

ЖТ выполняет роль эндокринного органа, синтези-
руя и выделяя множество биологически активных мо-
лекул, известных как адипоцитокины. К ним относятся 
лептин, адипонектин, резистин, висфатин, ретинолсвязы-
вающий белок-4, хемерин, апелин, аспросин, фактор ро-
ста фибробластов и многие другие. Эти вещества влияют 
на широкий спектр мишеней, включая сердечно-сосуди-
стую систему, центральную нервную систему (ЦНС), же-
лудочно-кишечный тракт (ЖКТ), печень, скелетные мыш-
цы и периферическую нервную ткань [20–22]. Благодаря 
паракринным, аутокринным и эндокринным механиз-
мам действия адипоцитокины оказывают многообразное 
воздействие на организм. В частности, играют ключевую 
роль в регулировании распределения ЖТ, расхода энер-
гии, аппетита и ощущения насыщения, метаболизме глю-
козы, липидов, а также влияют на воспалительные реак-
ции, процессы свертывания крови и функционирование 
иммунной системы.

Экспрессия генов, вовлеченных в процессы адипо-
генеза, ангиогенеза, метаболизма и воспаления, в раз-
личных жировых депо имеет свои характерные особен-
ности  [21]. Многие из цитокинов, экспрессия которых 
более всего выражена в адипоцитах висцеральной ЖТ, 
играют ключевую роль в инициации каскада наруше-
ний сигнальных путей инсулина, соответственно, в раз-
витии и прогрессировании ИР и ее различных прояв-
лений  [6,  23,  24]. На фоне накопления  ЖТ, особенно 
висцеральной, секреция адипокинов изменяется преи-
мущественно в сторону преобладания провоспалитель-
ных, профибротических, протромботических факторов. 
Воспаление жировой ткани признано основным факто-
ром, способствующим развитию ИР и других метаболи-
ческих нарушений [25, 26].

ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ГПП-1: 
ЭФФЕКТЫ И МЕСТО АРГПП-1 В СОВРЕМЕННЫХ 
РЕКОМЕНДАЦИЯХ ПО ЛЕЧЕНИЮ СД2

Инкретины представляют собой группу гормонов, 
синтезируемых в ЖКТ, принадлежащих к суперсемей-
ству глюкагона. К ним относятся глюкозозависимый инсу-
линотропный пептид (ГИП, также называемый желудоч-
ным ингибирующим пептидом) и ГПП-1, которые играют 
важную роль в регулировании метаболизма глюкозы, 
поддержании энергетического баланса в  организме 
и многих других процессах [27–29]. Оба гормона высво-
бождаются энтероэндокринными клетками, расположен-
ными в эпителиальной ткани тонкой кишки, их секре-
ция активируется при поступлении пищи (рис. 1) [30–32]. 
Прием пищи приводит не только к локальному выбро-
су ГПП-1 нейроэндокринными L-клетками тонкого ки-
шечника, но и к его высвобождению из ядра одиноч-
ного тракта ЦНС  [33–35]. У  людей концентрация 
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плазмы «общего» ГПП-1 натощак обычно находится 
в диапазоне значений 5–10 пмоль/л, но может повы-
шаться до 40 пмоль/л в ответ на прием пищи [36]. При-
ем углеводов или белков вызывает быстрое увеличение 
циркулирующего ГПП-1 с пиком через 30–60 мин после 
приема питательных веществ, тогда как прием жиров вы-
зывает несколько более позднее, но продолжительное 
(>120 мин) увеличение его концентрации. Поступление 
химуса в двенадцатиперстную кишку инициирует секре-
цию ГИП в проксимальном отделе кишечника; возраста-
ющая концентрация ГИП в этой области приводит к сти-
муляции афферентных волокон блуждающего нерва.

Далее этот процесс влечет за собой активацию эффе-
рентных волокон блуждающего нерва и нейронов кишеч-
ной нервной системы, что, в свою очередь, стимулирует 
высвобождение непосредственно ГПП-1 из дистальных 
отделов кишечника [37].

Кишечное распределение L-клеток с высокой числен-
ностью в дистальном отделе ЖКТ и низкой численностью 
в его проксимальном отделе свидетельствует о существо-
вании проксимально-дистальной координирующей пет-
ли, благодаря которой нейрональные и/или эндокринные 
факторы, возникающие в верхнем отделе кишечника, вли-
яют на секрецию ГПП-1 L-клетками в дистальном отделе 
во время еды, в частности на ранней фазе его секреции 
(рис. 2)  [38]. Контакт питательных веществ с L-клетками 
уже в дистальном отделе кишечника, вероятно, объясняет 
более длительную продолжительность повышенного уров-
ня ГПП-1 во время еды.

Нативный ГПП-1 имеет очень короткий период полу-
распада, который составляет около 1–2 мин, что является 
результатом воздействия фермента дипептидилпептида-
зы-4 (ДПП-4) и почечной элиминации [30, 39]. В кишеч-
нике ДПП-4 в высокой степени экспрессируется в ще-
точной каемке энтероцитов и эндотелиальных клетках, 
большая часть кишечного ГПП-1 разрушается в капил-
лярах его дистального отдела, при этом около 25% актив-
ного ГПП-1 достигает печени и только 10–15% – общего 
кровотока и поджелудочной железы [40].

ГПП-1 – многогранный гормон с широким фармако-
логическим потенциалом. Известно, что ГПП-1 оказыва-
ет как краткосрочные, так и долгосрочные плейотропные 
эффекты на различные органы-мишени путем взаимодей-
ствия с рецепторами, связанными с G-белком (ГПП-1R). 
Его свойства включают мощное воздействие на глюко-
зозависимую секрецию инсулина, регуляцию экспрессии 
гена инсулина, а также стимулирование роста и диффе-
ренцировки β-клеток островков Лангерганса. Среди клю-
чевых эффектов ГПП-1 необходимо выделить глюкозоза-
висимое подавление секреции глюкагона как натощак, 
так и после приема пищи, что способствует снижению 
концентрации глюкозы в крови. Важно отметить, что дан-
ный эффект проявляется исключительно при гиперглике-
мии и прекращается с нормализацией гликемии, снижая 
риск гипогликемии [41].

Инсулинотропные эффекты ГПП-1 реализуются в вы-
сокой сахароснижающей активности арГПП-1, что под-
черкнуто в современных рекомендациях [9, 28]. Поми-

мо регуляции выработки инсулина, 
ГПП-1 участвует во многих важных 
физиологических процессах в раз-
ных органах и  тканях, где на кле-
точных мембранах различных ти-
пов клеток представлены рецепторы 
ГПП-1: в сердечно-сосудистой систе-
ме, ЦНС, легких, ЖКТ, костной ткани 
и др. (рис. 3). ГПП-1 является одним 
из важных регуляторов механизма 
обратной связи, который замедляет 
проксимальную моторику ЖКТ, обе-
спечивая эффективное переварива-
ние и усвоение питательных веществ. 
Экзогенное введение ГПП-1 снижает 
скорость опорожнения желудка, ки-
шечный транзит и экзокринную се-
крецию поджелудочной железы (пи-
щеварительных ферментов, жидкости 
и ионов). Эти дополнительные меха-
низмы помогают осуществлять кон-
троль за массой тела и постпранди-
альным уровнем гликемии.

Среди других эффектов ГПП-1 – 
улучшение чувствительности тканей 
к инсулину, увеличение натрийуре-
за и диуреза, кардио- и нейропротек-
торное действие (таблица), умень-
шение выраженности воспаления 

2  Рисунок 1. Точки приложения действия различных сахароснижающих препара-
тов [31, 32]
2  Figure 1. Endpoints of various hypoglycemic drugs [31, 32]

АР ГПП-1 – агонист рецепторов глюкагоноподобного пептида-1; ингибиторы ДПП-4 – ингибиторы дипептидилпептидазы 
4-го типа; ингибиторы SGLT-2 – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа
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(в т. ч. и нейровоспаления), активация термогенеза, положи-
тельное влияние на процессы обучения и памяти, регуляция 
механизмов вознаграждения и вкусовых ощущений и др. [43].

Помимо этого, рецепторы ГПП-1 также экспрессиру-
ются в сетчатке глаза человека и, как полагают, участвуют 

в профилактике развития нейродегенеративных измене-
ний сетчатки [45].

Особо следует отметить важную роль гормонов 
ЖКТ в регулировании энергетических затрат организ-
ма и нормализации пищевого поведения. В частности, 

2  Рисунок 2. Место синтеза и регуляция секреции глюкагоноподобного пептида-1 в желудочно-кишечном тракте [30]
2  Figure 2. The site of glucagon-like peptide-1 synthesis and secretion regulation within the gastrointestinal tract [30]
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2  Рисунок 3. Влияние агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 на различные системы и органы [42]
2  Figure 3. Effects of glucagon-like peptide-1 receptor agonists on various systems and organs [42]
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ГПП-1 относится к анорексигенным гормонам с нейро-
модуляторными свойствами, действие которого схоже 
с α-меланоцитостимулирующим гормоном, пептидом YY3-
36, также ГПП-1 выступает антагонистом орексигенных 
гормонов, таких как грелин и нейропептид Y. В послед-
ние годы исследования сосредоточились на идентифи-
кации ключевых областей мозга, содержащих рецепторы 
ГПП-1, и специфических ядер, ответственных за физиоло-
гическую регуляцию потребления пищи. Рецепторы ГПП-1 
обнаруживаются в ЦНС с различной плотностью вдоль 
нейрональных путей, которые играют существенную роль 
в контроле аппетита и управлении энергетическим балан-
сом. Рецепторы ГПП-1 распознаются в 50 нейрональных 
популяциях головного мозга, включая ядра гипоталамуса 
(дугообразное, паравентрикулярное, вентромедиальное), 
таламус, лобную кору, гиппокамп, миндалину, область по-
крышки и другие структуры. По крайней мере 10 из этих 
популяций непосредственно участвуют в регуляции пище-
вого поведения под действием арГПП-1 [46, 47].

Воздействуя на гипоталамические ядра, ГПП-1, выра-
батываемый преимущественно в ядрах одиночного тракта 
ствола мозга и энтероэндокринных L-клетках кишечника, 
способствует быстрому наступлению насыщения, умень-
шению объема потребляемой пищи, снижению чувства го-
лода между приемами пищи и, как следствие, контролю 
за массой тела. Сигналы от ядра одиночного тракта к вен-
тральной тегментальной области и прилежащему ядру мо-
гут участвовать в воздействии ГПП-1 на пищевые моти-
вационные реакции, а также уменьшать общую вкусовую 
привлекательность пищи. Кроме того, ГПП-1 обеспечива-
ет кратковременный контроль энергетического баланса 
(усиливает чувство сытости и насыщения), замедляя опо-
рожнение желудка через паракринную активацию рецеп-
торов ГПП-1, расположенных на афферентных сенсорных 
волокнах блуждающего нерва, преимущественно локали-
зованных в мышечном слое [46, 48]. Справедливо отме-
тить, что чувство сытости после еды обусловлено не только 
действием ГПП-1, но и совокупным воздействием целого 
ряда других гормонов, отвечающих за процесс насыщения 
(в частности, PYY 3–36, оксинтомодулин, холецистокинин).

Таким образом, эндогенный ГПП-1 имеет многочис-
ленные благоприятные воздействия на метаболическое 
здоровье организма человека. К числу его эффектов от-
носятся стимуляция секреции инсулина, подавление вы-
работки глюкагона глюкозозависимыми механизмами, за-
медление опорожнения желудка, уменьшение аппетита, 

а также кардио- и нефропротективное действие. Данные 
метаболические преимущества эндогенного ГПП-1 обу-
словили возможность эффективного применения арГПП-1 
в лечении СД2, ожирения и сопутствующих заболеваний.

Ранее патофизиологические механизмы СД2 рассма-
тривались преимущественно с точки зрения ИР и сниже-
ния выработки инсулина из-за нарушений функции и/или 
уменьшения количества β-клеток поджелудочной желе-
зы. В настоящее время сформировалась концепция муль-
тифакториального патогенеза СД2, что стало основанием 
для разработки терапевтических подходов, направленных 
на различные патогенетические нарушения. Это позволя-
ет достигать более высокого сахароснижающего эффекта 
и поддерживать оптимальный контроль гликемии в долго-
срочном плане [26, 27].

Большинство сахароснижающих препаратов (ССП) де-
монстрируют схожую эффективность в снижении уровня 
гликемии. Тем не менее они различаются по рискам гипо-
гликемии, влиянию на сердечно-сосудистые и почечные 
исходы, а также воздействию на массу тела. Эти нюан-
сы становятся особенно важными в рамках современных 
стратегий лечения пациентов с СД2 и требуют особого 
внимания при ведении коморбидных больных [9, 28].

Применение инновационных препаратов, таких как 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (ар-
ГПП-1) и глифлозины, открывает возможность персонали-
зированного лечения, учитывающего наличие сопутству-
ющих заболеваний [29]. Такой индивидуализированный 
подход позволяет более эффективно управлять кардио-
метаболическими рисками и в конечном итоге улучшать 
клинические результаты лечения [28, 29].

При СД2 наблюдается уменьшение «инкретинового 
эффекта», что связано либо с недостаточной секрецией 
ГПП-1, либо со снижением чувствительности к нему. Дан-
ную ситуацию можно компенсировать применением ар-
ГПП-1, которые считаются одной из самых перспектив-
ных групп ССП благодаря их способности воздействовать 
на множество ключевых звеньев патогенеза данного за-
болевания (рис. 1) при высоком сахароснижающем потен-
циале (снижение HbA1с на 1–2%) и низком риске гипо-
гликемий [9, 30]. АрГПП-1 – это антигипергликемические 
препараты, имитирующие действие эндогенного гормо-
на-инкретина ГПП-1 [33].

В действующих клинических рекомендациях по ле-
чению СД2 арГПП-1 рассматривают как возможные пре-
параты первой линии в стартовой терапии для пациен-
тов с коморбидной патологией, включая их применение 
в комбинации с другими с другими ССП, поскольку ме-
ханизмы действия арГПП-1 дополняют механизмы дей-
ствия других противодиабетических препаратов. АрГПП-1 
также обладают сердечно-сосудистыми преимущества-
ми [9, 28]. Препараты этой группы отличаются между со-
бой по сродству к связыванию и активации рецепторов 
ГПП-1 (ГПП-1R), а также выраженности вторичных эффек-
тов, что может обусловливать различия в клинических ре-
зультатах их применения [49, 50].

В РФ для лечения СД2 зарегистрировано несколько 
арГПП-1 (семаглутид, лираглутид, эксенатид, ликсисенатид, 

2  Таблица. Вазопротективное влияние глюкагоноподобного 
пептида-1 [44]
2  Table. Vasoprotective effects of glucagon-like peptide-1 [43]

Эндотелиальные 
клетки Моноциты/макрофаги

Гладкомышечные 
клетки сосудистой 

стенки

Вазодилатация ↑
Воспаление ↓
Экспрессия 
молекул адгезии ↓
Апоптоз ↓

Выделение провоспалительных 
цитокинов ↓
Хемотаксис ↓
Формирование пенистых 
клеток ↓

Пролиферация 
ГМК в интиме 
сосудов ↓

↑ – повышение/стимуляция, ↓ – снижение/ингибирование.
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дулаглутид), а также тирзепатид – двойной агонист ин-
кретиновых рецепторов (твинкретин) ГПП-1/глюкозоза-
висимого инсулинотропного полипептида ГИП. Эти лекар-
ства вводятся посредством подкожных инъекций, которые 
необходимо делать либо ежедневно, либо еженедельно, 
в зависимости от конкретного препарата. Предпочтение 
отдается препаратам продленного действия.

По мере того, как исследователи все глубже изучают 
разнообразные свойства этой группы препаратов, выяв-
ляется их потенциальная способность оказывать терапев-
тическое действие при широком диапазоне заболеваний. 
АрГПП-1 имеют весомые, стойкие преимущества с точки 
зрения снижения массы тела.

Как уже подчеркивалось, значение энтероинсулярной 
системы и инкретинов существенно не только для контро-
ля углеводного обмена, но и для поддержания энергети-
ческого гомеостаза, а также регуляции аппетита. Активи-
руя ГПП-1R, арГПП-1 воздействуют непосредственно на 
ключевые центры, контролирующие потребление пищи 
и регулирующие энергетический баланс. В результате 
повышается чувство насыщения и наполнения желудка, 
одновременно снижается чувство голода и уменьшает-
ся объем потребляемой пищи и, как следствие, количе-
ство потребляемых пациентом калорий [46, 51]. Происхо-
дит изменение пищевых потребностей, профилактируется 
переедание. В результате замедления опорожнения же-
лудка, механического растяжения его стенок замедляется 
всасывание углеводов, продлевается время пищеварения 
и воздействия на сенсорные нейроны верхних отделов 
ЖКТ, изменяется скорость кровотока в печеночно-ворот-
ной вене и рецепторное распознавание питательных ве-
ществ, все это ведет к развитию более раннего насыще-
ния и длительному ощущению сытости [35, 46, 52]. Эти 
механизмы не только способствуют снижению потребле-
ния калорий, но и уменьшают постпрандиальные скачки 
гликемии, способствуя в целом улучшению метаболиче-
ского контроля.

Интересно, что использование арГПП-1 помогает нор-
мализовать нарушенное пищевое поведение у  тучных 
пациентов с СД2, создавая условия, при которых физио-
логические сигналы становятся главными в регулирова-
нии потребления пищи, снижая влияние эмоциональных, 
внешних сенсорных и ситуативных факторов [53–55].

Важным шагом в лечении СД2 явилось создание про-
лонгированных форм арГПП-1, что позволяет преодолеть 
проблемы, связанные с необходимостью проведения еже-
дневных инъекций, недостаточной приверженностью па-
циента к терапии, пропуском инъекций и ухудшением ре-
зультата терапии [56].

АрГПП-1 оказались эффективными в достижении сра-
зу нескольких терапевтических целей при СД2: нормали-
зация показателей углеводного обмена (снижение HbA1c 
в монотерапии 0,8–1,8%), улучшение липидного профи-
ля и прогноза по сердечно-сосудистым и цереброваску-
лярным заболеваниям, коррекция избыточного веса, что 
существенно повысило их ценность при лечении паци-
ентов с СД2, ожирением и сопутствующими осложнени-
ями [43, 57, 58].

СЕМАГЛУТИД В ТЕРАПИИ СД2

Одним из представителей группы арГПП-1 являет-
ся семаглутид – аналог человеческого ГПП-1 длитель-
ного действия; период полувыведения семаглутида око-
ло 1 нед., что позволяет применять этот препарат 1 раз 
в неделю [51, 59, 60]. Семаглутид имитирует физиоло-
гические эффекты эндогенного ГПП-1, относится к са-
хароснижающим препаратам с очень высокой эффек-
тивностью по влиянию на уровень гликемии и  массу 
тела [57, 59, 61].

По меньшей мере в 15 двойных слепых рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях SUSTAIN III фазы 
была исследована эффективность и профиль безопас-
ности еженедельного подкожного введения семаглути-
да пациентам с СД2. Результаты показали существенное 
снижение уровня HbA1с и массы тела, превосходящее по 
эффективности не только инсулин гларгин, ситаглиптин 
и канаглифлозин, но и другие препараты из класса ар-
ГПП-1. В частности, еженедельное введение семаглутида 
в дозе 1 мг приводило к более выраженному снижению 
уровня HbA1с по сравнению с ежедневным введением 
лираглутида 1,2 мг (1,7% против 1,0% соответственно) че-
рез 30 нед. терапии; подкожным еженедельным введени-
ем дулаглутида в дозе 1,5 мг (1,8% против 1,4% соответ-
ственно) через 40 нед. терапии у пациентов со средней 
продолжительностью СД2 7–10 лет и исходным уровнем 
HbA1c 8,0–8,5% [61, 62].

Для большинства пациентов с ожирением/избыточным 
весом, имеющим сопутствующие заболевания, такие как 
СД2, АГ, дислипидемия, терапевтической целью должно 
быть снижение веса на 5–10% от общей массы тела в те-
чение периода от 6 до 12 мес. [63].

Лицам с СД2 значительно сложнее снижать массу тела, 
чем тем, кто не страдает этим заболеванием. Это может 
быть связано с несколькими факторами:

	■ низкая физическая активность вследствие инсулиноре-
зистентности, периферической полинейропатии, диабети-
ческой макроангиопатии;

	■ применение сахароснижающих препаратов, способ-
ствующих увеличению массы тела (например, инсули-
на, препаратов группы сульфонилмочевины и тиазоли-
диндионов);

	■ компенсаторного переедания из-за страха развития 
гипогликемии либо непосредственно эпизодов гипогли-
кемии, которые провоцируют повышение аппетита [64].

Исследования SUSTAIN продемонстрировали эф-
фективность семаглутида в отношении снижения мас-
сы тела  [65]. Более высокие дозы препарата (1 мг по 
сравнению с 0,5 мг) обеспечивали более выраженный 
эффект, превосходя при этом результаты других стан-
дартных методов лечения и оказывая значительный по-
ложительный эффект на сердечно-сосудистую систему 
(SUSTAIN 6) [61, 66].

В  рамках исследования STEP 2  оценивалась ди-
намика массы тела и  уровня НвА1с у  пациентов 
с  СД2 (n  =  1  210), не получающих инсулин (HbA1c 
7–10,5%) и имеющих избыточный вес или ожирение. 
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Пациенты были рандомизированы в  группы плацебо, 
семаглутида 1 мг или семаглутида 2,4 мг еженедель-
но в сочетании с коррекцией образа жизни в течение 
68 нед. [67]. Среднее изменение массы тела от исходной 
в группах, получавших семаглутид в дозе 2,4 и 1 мг/нед 
составило, соответственно, -9,6% против -3,4%. При этом 
49,9 и 28,2% участников исследования достигли сниже-
ния массы тела более чем на 10 и 15% на фоне примене-
ния 1 и 2,4 мг семаглутида соответственно. Достигнутый 
в конце исследования уровень HbA1c в группах семаглу-
тида был сопоставим и составил 6,4% на фоне приема 
2,4 мг/нед против 6,6% на фоне приема 1 мг/нед. Необ-
ходимо отметить, что около 10,6% пациентов, получав-
ших лечение семаглутидом 2,4 мг/нед, прекратили тера-
пию из-за побочных эффектов, в основном со стороны 
желудочно-кишечного тракта [68].

При выборе препарата из группы арГПП-1 также сле-
дует учесть, что семаглутид обеспечивает большую потерю 
массы тела по сравнению с другими арГПП-1 (эксенати-
дом пролонгированного действия, дулаглутидом и лира-
глутидом) [66, 68, 69]. Так, в исследовании SUSTAIN 7 было 
показано большее снижение массы тела при использо-
вании семаглутида (0,5 и 1 мг/нед) по сравнению с мак-
симальной дозой дулаглутида (1,5 мг). У пациентов, полу-
чавших семаглутид в дозе 0,5 мг, снижение массы тела 
составило -4,6 кг по сравнению с -3 кг у пациентов, полу-
чавших дулаглутид в дозе 1,5 мг. У пациентов, получавших 
семаглутид в более высокой дозировке (1,0 мг), масса тела 
снизилась еще больше: на -6,5 кг [70].

По данным недавно опубликованных метаанализов, 
семаглутид превосходит лираглутид в отношении сниже-
ния массы тела и HbA1c [71, 72]. Это объясняется более 
тесной связью семаглутида с ГПП-1R [5, 73]. Помимо это-
го, у препаратов есть определенные отличия в централь-
ных механизмах регуляции энергобаланса [74].

На основе имитационных моделей предполагается, что 
замена лираглутида, дулаглутида или эксенатида пролон-
гированного действия на семаглутид приведет к допол-
нительному (от 2 до 4%) снижению массы тела пациен-
тов с СД2 [75].

Необходимо отметить, что в  борьбе с  ожирением 
важно, чтобы снижение массы тела происходило за счет 
уменьшения жировых отложений, особенно висцеральной 
жировой ткани, с сохранением мышечной массы (в т. ч. 
скелетной мускулатуры). Скелетные мышцы играют клю-
чевую роль в регулировании чувствительности к инсулину 
и поддержании гомеостаза глюкозы, способствуя усвое-
нию примерно 2/3 потребляемой глюкозы через инсули-
нозависимый механизм в постпрандиальный период [76].

Семаглутид способствует уменьшению объема вис-
церального жира и эпикардиальной жировой ткани, что 
в первую очередь связано с общим снижением массы тела. 
Уменьшение висцеральной ЖТ у пациентов с СД2 и ожи-
рением помогает снизить кардиометаболические риски. 
Кроме того, данные опубликованных исследований под-
тверждают, что семаглутид эффективно сокращает объем 
жировой массы тела, сохраняя мышечную массу и не влияя 
негативно на мышечную силу у лиц с СД2 [77–79].

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ 
СЕМАГЛУТИДА

Развитие СД2 приводит к повышению риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) в 2–4 раза [80]. Значи-
тельный прогресс в снижении кардиоваскулярного риска 
удалось достичь благодаря применению арГПП-1. Безопас-
ность применения семаглутида у пациентов с СД2 и высо-
ким риском ССЗ, а также с установленными ССЗ была тща-
тельно изучена в рамках исследования SUSTAIN 6. В нем 
участвовали 3 297 пациентов старше 50 лет с СД2, имею-
щих в анамнезе ССЗ, хроническую сердечную недостаточ-
ность (ХСН) II–III функционального класса по классифика-
ции NYHA и хроническую болезнь почек (ХБП) 3-й стадии 
или выше, а также пациенты старше 60 лет с как минимум 
одним фактором риска развития ССЗ. Результаты иссле-
дования показали снижение частоты, комбинированной 
первичной конечной точки (включающей сердечно-сосу-
дистую смертность, нефатальный инфаркт миокарда и не-
фатальный инсульт) на 26% в группе пациентов, получав-
ших семаглутид, по сравнению с  группой плацебо. Это 
преимущество главным образом объясняется уменьшени-
ем частоты случаев нефатального инфаркта миокарда (на 
39%) и нефатальных инсультов (на 26%). При этом разни-
ца в показателях сердечно-сосудистой смертности между 
группами выявлена не была. Абсолютная разница в часто-
те комбинированной первичной конечной точки составила 
2,3% (6,6% в группе семаглутида против 8,9% в группе пла-
цебо). Кроме того, отмечено снижение частоты инсультов 
в группе семаглутида на 1,1%, с показателями 1,6% против 
2,7% в группе плацебо [61, 81].

Метаанализ 7 рандомизированных контролируемых 
исследований показал, что у пациентов с ожирением, как 
страдающих СД2, так и без него, применение семаглутида 
в сравнении с плацебо существенно снизило общую смерт-
ность (отношение шансов (ОШ) – 0,80; 95% доверительный 
интервал (ДИ): 0,72–0,89; р < 0,001), сердечно-сосудистую 
смертность (ОШ – 0,80; 95% ДИ: 0,69–0,92; р = 0,002), риск 
сердечной недостаточности (ОШ – 0,86; 95% ДИ: 0,75–0,99; 
р = 0,04). Однако использование семаглутида сопровожда-
лось значительным увеличением случаев побочных эффек-
тов, приводящих к прекращению терапии, по сравнению 
с плацебо (ОШ – 1,63; 95% ДИ: 1,20–2,20; р = 0,002) [82].

Механизмы благоприятного влияния арГПП‑1 на сер-
дечно-сосудистые риски продолжают изучаться. Пред-
полагается, что кардиопротективный эффект арГПП-1 
опосредуется снижением массы тела и артериального 
давления (АД), уменьшением реперфузионного повреж-
дения миокарда при остром коронарном синдроме, улуч-
шением функции левого желудочка, уменьшением растя-
жения миокарда и выраженности системного воспаления 
и фиброза, повышением натрийуреза, а также улучшени-
ем эндотелиальной функции у пациентов с СД2 [83, 84].

Кроме того, показано, что арГПП-1 уменьшают эк-
топические отложения ЖТ (например, периваскулярная 
и эпикардиальная ЖТ), которые оказывают прямое небла-
гоприятное воздействие на миокард и сосудистый эндоте-
лий [85, 86]. По мнению G. Iacobellis, эпикардиальная ЖТ 
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является потенциальной терапевтической мишенью для 
препаратов с сердечно-сосудистыми преимуществами, та-
ких как арГПП-1 [86].

Семаглутид обладает дополнительными метаболически-
ми преимуществами, включающими благотворное воздей-
ствие на липидный профиль. Данный эффект проявляется 
в снижении уровня триглицеридов и умеренном повыше-
нии концентрации холестерина ЛПВП. Препарат способству-
ет снижению систолического АД. Это имеет существенную 
терапевтическую значимость и может уменьшить кардиова-
скулярный риск в сочетании с другими положительными эф-
фектами препарата, особенно у пациентов с СД2, дислипи-
демией и артериальной гипертензией (АГ) [87, 88].

В связи с частым сочетанием СД2 с НАЖБП современ-
ные клинические руководства акцентируют внимание на 
тактике лечения таких пациентов. СД2 ассоциируется с бо-
лее чем двукратным увеличением риска развития фибро-
за печени, а также ускоряет переход к циррозу с после-
дующим развитием фатальных осложнений. Избыточная 
масса тела, низкий уровень ЛПВП и гипертриглицериде-
мия, АГ также увеличивают риск серьезных повреждений 
печени, но их воздействие слабее, чем у СД2 [89].

При выборе фармакотерапии для пациентов с СД2 
и НАЖБП отдается предпочтение некоторым группам ле-
карственных средств: арГПП-1, пиоглитазону, комбини-
рованным препаратам арГИП/ГПП-1 и ингибиторам на-
трий-глюкозного котранспортера-2 (иНГЛТ-2) [9, 28, 90]. 
Применение семаглутида у данной популяции больных 
было оценено в нескольких плацебо-контролируемых 
клинических исследованиях, которые, помимо улучшения 
гликемического контроля, показали благоприятные эф-
фекты препарата в части уменьшения выраженности ге-
патостеатоза и коррекции метаболических нарушений, 
в т. ч. липидного профиля [91, 92]. В исследовании A. Gad 
на основании оценки результатов неинвазивных лабора-
торных и инструментальных маркеров, отражающих выра-
женность стеатоза и воспаления печени у пациентов, по-
лучающих семаглутид, показано статистически значимое 
улучшение показателей индекса Fibrosis-4 (FIB-4), кон-
тролируемого параметра затухания ультразвука (КПЗУ) 
(Сontrolled Аttenuation Рarameter – CAP) и эластометрии 
(LSM Liver Stiffness Measurement) [93].

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ АРГПП-1

Рецепторы ГПП-1 локализованы практически на протя-
жении всего ЖКТ, и их активация запускает множество эф-
фектов, включая регуляцию моторики желудка и кишечни-
ка, увеличение выработки слизи и воздействие на синтез 
ряда кишечных гормонов [56]. Поэтому неудивительно, что 
побочные эффекты со стороны ЖКТ – наиболее частые при 
применении различных препаратов из группы арГПП-1. 
Самыми распространенными нежелательными реакция-
ми являются тошнота, чувство переполнения, диарея, рво-
та и запор, которые в основном носят временный характер 
и имеют слабую или умеренную выраженность [56].

Побочные эффекты со стороны ЖКТ, такие как тошнота, 
обычно наблюдаются в начале лечения этими препаратами, 

часто уменьшаются в течение первого месяца терапии бла-
годаря постепенному увеличению дозы препарата и вре-
менной корректировке диеты. Не рекомендуется назначать 
арГПП-1 лицам, страдающим серьезными расстройствами 
ЖКТ (например, при гастропарезе). Перед началом лече-
ния этими препаратами следует провести коррекцию име-
ющихся проблем с ЖКТ. При возникновении побочных эф-
фектов со стороны ЖКТ, а также для предотвращения их 
развития рекомендуется ознакомить пациента со следую-
щими практическими рекомендациями: уменьшить размер 
порций, принимать пищу только при наличии чувства го-
лода, ограничить употребление алкоголя и газированных 
напитков, не ложиться после приема пищи. Если при со-
блюдении данных правил нежелательные реакции все же 
сохраняются, повышать дозу препарата не рекомендуется. 
В случае появления таких эффектов в период эскалации 
дозы следует удлинить каждый этап, например, оставать-
ся на предыдущей дозе на 2–4 нед. дольше или временно 
прекратить прием препарата. У пациентов с СД2 для луч-
шей переносимости и минимизации возможных побочных 
эффектов со стороны ЖКТ начальная доза семаглутида со-
ставляет 0,25 мг 1 раз в неделю с последующим поэтап-
ным постепенным увеличением дозы до поддерживающей 
(1 мг/нед). Эскалация дозы проводится с 4-недельным ин-
тервалом по схеме: 1–4 нед. – доза 0,25 мг/нед, 5–8 нед. – 
0,5 мг/нед, 9–12 нед. и далее – 1 мг/нед.

Учитывая высокую и постоянно растущую распростра-
ненность СД2 в России, особую значимость приобретает 
разработка и использование инновационных сахароснижа-
ющих препаратов отечественного производства. Российские 
фармацевтические компании активно занимаются созда-
нием аналогов зарубежных лекарственных средств, а так-
же разрабатывают новые препараты, включая арГПП-1. На 
отечественном рынке уже представлены такие разработ-
ки, как семаглутид российского производства – препарат 
Дэглюнорм (АО «Фармстандарт»), который направлен на по-
вышение доступности современных методов терапии [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Глобальная эпидемия СД2, затрагивающая значитель-
ную часть населения мира, представляет собой серьезную 
угрозу для здоровья, повышая риск развития ССЗ и других 
социально значимых патологий. Поиск эффективных ме-
тодов лечения СД2 является приоритетной задачей. Разра-
ботка и использование инновационных препаратов, таких 
как арГПП-1, вселяют надежду на более успешное управ-
ление заболевания. АрГПП-1 позволяют пациентам до-
стичь целевого уровня гликемии с минимальным риском 
развития гипогликемии, способствуют клинически значи-
мому снижению массы тела, а также уменьшают кардиова-
скулярные и метаболические риски. Появление новых пре-
паратов арГПП-1 российского производства (Дэглюнорм) 
позволяет обеспечить доступность качественной и совре-
менной терапии сахарного диабета.� 0
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