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Резюме
В назначениях врача-эндокринолога пациентам с сахарным диабетом 2 типа (СД2) в последнее время все чаще фигури-
руют агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1), относящиеся к группе, воздействующей на инкрети-
новую систему организма. Помимо выраженного сахароснижающего эффекта и  безопасности, эти препараты также 
обладают множеством плейотропных свойств, ввиду наличия рецепторов к  глюкагоноподобному пептиду первого 
типа (ГПП-1Р) в эндотелии сосудов, почках, сердце и нервной ткани. Целью настоящей работы является описание наиболее 
изученных нейропротекторных эффектов этого класса препаратов. В качестве материалов в ходе работы использовались 
исследования отечественных и зарубежных коллег, опубликованные в период 2008–2022 гг. Анализ работ показал, что 
нейропротективное действие арГПП-1 связано с активацией соответствующих рецепторных систем в ЦНС, которая ведет 
к  повышению клеточной выживаемости в  условиях ишемии путем снижения активных форм кислорода, стимуляции 
бета-окисления митохондриями, снижения синтеза провоспалительных цитокинов. Кроме того, при анализе литературы 
также установлена положительная роль арГПП-1  и  при нейродегенеративных заболеваниях  – препараты уменьшают 
количество аномальных белков (альфа-синуклеина, микротубулярного Т-пептида и др.), снижают активность нефермента-
тивного гликирования белков в  условиях гипергликемии, а  также снижают инсулинорезистентность. Описанные выше 
эффекты были получены в ходе доклинических испытаний арГПП-1, в то же время они продемонстрировали свою эффек-
тивность и в ходе некоторых клинических испытаний. Однако полученных данных пока недостаточно для формирования 
четких показаний для этого класса препаратов в  неврологии, поэтому тема требует дальнейшего изучения и  больших 
клинических испытаний.
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нисты глюкагоноподобного пептида-1, инкретины, инкретиномиметики
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Abstract
In the prescriptions of an endocrinologist to patients with diabetes mellitus, glucagon-like peptide agonists, belonging to 
the group that affects the  incretin system of  the body, have recently been increasingly appearing. In addition to the pro-
nounced hypoglycemic effect and high safety, these drugs also have many pleiotropic properties due to the presence of glu-
cagon-like peptide receptors in the vascular endothelium, kidneys, heart and nervous tissue. The purpose of this work is to 
describe the  most studied neuroprotective effects of  this class of  drugs. As materials in  the course of  the work, studies 
of domestic and foreign colleagues published in the period from 2008 to 2022 were used. Our work has shown that the neu-
roprotective effect of GLP-1 is associated with the activation of the corresponding receptor systems in the central nervous 
system, which leads to increased cellular survival in  ischemic conditions by reducing reactive oxygen species, stimulating 
beta-oxidation by mitochondria, and reducing pro-inflammatory cytokines. In addition, the analysis of the literature also estab-
lished the positive role of GLP-1  in neurodegenerative diseases – drugs reduce the amount of unnormal proteins  (alpha-
synuclein, microtubular T-peptide, etc.), reduce the activity of non-enzymatic glycation of proteins in hyperglycemia, as well as 
reduce insulin resistance. The effects described above were analyzed during preclinical trials of GLP-1, and also demonstrated 
their validity in human models during some clinical trials. However, the data obtained is not yet sufficient to form clear indi-
cations for this class of drugs in neurology, so the topic requires further study and large clinical trials.
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В последнее время группа препаратов агонистов рецеп-
торов глюкагоноподобного пептида 1-го типа (арГПП-1) все 
более широко входит в рутинную практику гликемического 
контроля у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2). 
Учитывая высокую коморбидность этой группы пациентов, 
вопрос о дополнительных плейотропных эффектах данно-
го класса препаратов становится все более актуальным 
ввиду возможности открытия новых терапевтических окон 
и дополнительных показаний для их назначения. В настоя-
щей статье авторский коллектив предлагает для ознаком-
ления обзор данных отечественных и зарубежных исследо-
ваний за период 2008–2022 гг., касающихся нейропротек-
тивного эффекта арГПП-1.

Инкретины – белки, выделяющиеся в различных отде-
лах тонкой кишки в ответ на поступление в нее макрону-
триентов [1]. В настоящее время среди инкретинов наибо-
лее изученными являются глюкозозависимый инсули-
нотропный пептид  (ГИП) и  глюкагоноподобный пептид 
1-го типа (ГПП-1). Попадая в системный кровоток, инкре-
тины связываются с  ГПП-1Р, расположенными главным 
образом в желудке и печени. Однако группой работ было 
показано, что ГПП-1Р также локализуется и вне ЖКТ, в том 
числе в  лобных долях, коре головного мозга, мозжечка, 
черной субстанции, гипоталамусе и ретикулярной форма-
ции [2, 3]. Причем 2 последние структуры продемонстри-
ровали способность к  самостоятельной секреции инкре-
тинов [3]. Кроме того, ГПП-1Р располагаются и в дорсаль-
ных участках блуждающего нерва, ингибируя его актив-
ность, что в конечном счете приводит к снижению мотори-
ки желудка, уменьшению секреции желчного и панкреа-
тического секрета. В  то  же время стимуляция ГПП-1Р 
в ядрах гипоталамуса опосредованно (через интерлейки-
ны 1  и  6) приводит к  формированию чувства насыще-
ния  [4]. Действие на  желудок также осуществляется 
и  напрямую через систему вторичных мессенджеров, 
таких как циклический аденозинмонофосфат  (цАМФ) 
и G-белки [5], которые снижают скорость его опорожнения 
и  уменьшают количество секретируемой соляной кисло-
ты [6]. Таким образом достигается равномерное поступле-
ние макронутриентов в тонкую кишку и более «сглажен-
ное» всасывание продуктов их метаболизма в кровь, что 
положительно отражается на уровне прандиальной глике-
мии. Кроме того, инкретины так же воздействуют и на под-
желудочную железу, ингибируя секрецию глюкагона 
альфа-клетками, оказывая антиапоптический эффект 
на  бета-клетки и  регулируя секрецию инсулина  [6,  7]. 
Также существуют данные об антидепрессивном и поло-
жительном когнитивном эффектах инкретинов  [7–9]. 

В дальнейшем инкретины подвергаются протеолизу фер-
ментом дипептидилпептидазой 4-го типа в почках. 

Классами препаратов, влияющих на данные процессы, 
являются ингибиторы дипептидилпептидазы 4-го типа 
и  арГПП-1. Первая группа препаратов замедляет метабо-
лизм эндогенного ГПП-1, увеличивая тем самым период его 
полураспада. В то же время препараты второй группы явля-
ются синтетическими аналогами ГПП-1  и  не  влияют при 
этом на эндогенные процессы синтеза, секреции и метабо-
лизма инкретинов. Также в настоящее время ведется актив-
ная работа над новым классом препаратов, являющихся 
двойными агонистами рецепторов ГПП-1 и ГИП [10].

ОСОБЕННОСТИ НЕЙРОНАЛЬНОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ, 
ТОЧКИ ПРИЛОЖЕНИЯ ГЛЮКАГОНОПОДОБНОГО 
ПЕПТИДА 1-ГО ТИПА

В зависимости от механизма возникновения поврежде-
ние ЦНС можно разделить на травматическое и нетравма-
тическое. В настоящее время наиболее изученным остается 
вопрос влияния ГПП-1 при нетравматических поражениях 
мозга. По данным M. Flanagan и J. Sonnen [11], механизмы 
нетравматического нейронального повреждения несколь-
ко разнятся в зависимости от локализации повреждаемого 
участка. Так, некоторые механизмы, работающие в  ЦНС, 
могут не  реализовываться на  периферических участках 
нервной системы. Однако существует также и ряд универ-
сальных процессов, по которым повреждение тканей нерв-
ной системы воплощается вне зависимости от  локализа-
ции. Такими механизмами являются ацидоз, активное вос-
паление с вовлечением циклооксигеназы 2-го типа, систе-
мы интерлейкинов и образованием активных форм кисло-
рода, ишемическое повреждение нервных структур и уско-
ренный апоптоз нейронов / глиальных клеток  [11,  12]. 
Большинством авторов признается существенная роль 
ГПП-1  в  снижении ацидоза, количества активных форм 
кислорода и  уменьшении апоптоза при ишемии-
реперфузии  [13,  14], а  также при прочих неишемических 
процессах (исключая активное инфекционное поражение). 
Патогенетическое обоснование данных процессов изучено 
не полностью. В большинстве работ упоминается воздей-
ствие ГПП-1 на ГПП-1Р, находящиеся на поверхности ней-
ронов с дальнейшей активацией цАМФ. Увеличение цАМФ 
в цитозоле нейрона вызывает, помимо прочего, экспрессию 
цАМФ-зависимого связывающего протеина  (сAMP-res
ponse element-binding protein  – СREB)  [13,  15], который 
неспецифическим образом уменьшает образование актив-
ных форм кислорода путем экспрессии ряда генов  [16]. 
Кроме того, в  исследовании нейрональной ткани щенков 
за  авторством K.  Timper и  A.  del  Río-Martín  [17] было 

Keywords: neuroprotection, neurodegenerative diseases, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, glucagon-like peptide 
type 1 agonists, incretins
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показано, что воздействие на ГПП-1Р астроцита вызывает 
увеличение концентрации фактора роста фибробластов 
21  типа  (fibroblast growth factor  – type 21  – FGF-21) 
в  цитозоле, который в  свою очередь имеет множество 
эффектов, главным из которых является увеличение захва-
та глюкозы астроцитом  (механизм данного взаимодей-
ствия неизвестен; предположительно – FGF-21 увеличива-
ет экспрессию ГЛЮТ-белковой системы). Кроме того, 
в этом же исследовании было продемонстрировано поло-
жительное влияние ГПП-1 на функцию митохондриального 
дыхания астроцитов, увеличение интенсивности бета-
окисления и  ингибирование проапоптических белков, 
таких как Bel2 и BrdU, что в итоге приводило к увеличению 
клеточной выживаемости. Стоит отметить, что результаты, 
полученные авторами данного исследования, были проде-
монстрированы в  условиях дефицита глюкозы при нор-
мальных значениях оксидации крови, что свидетельствует 
о  неишемическом нейропротекторном эффекте ГПП-1. 
Кроме того, существуют работы, показывающие снижение 
области поражения мозга крыс при токсическом воздей-
ствии соединений ртути [18].

В работе S. Nizari и M. Basalay [19] было исследовано 
нейропротекторное действие арГПП-1  в  условиях ише-
мии. В данном исследовании моделировались транзитор-
ные периоды ишемии (по 90 минут) и дальнейшей репер-
фузии  (в  течение 24 часов) мозга крыс путем окклюзии 
средней мозговой артерии. При этом животные были 
поделены на 2 группы: крысы в первой группе подверга-
лись ишемии-реперфузии без участия каких-либо допол-
нительных фармакологических препаратов, а крысы вто-
рой группы подвергались аналогичному воздействию 
с добавлением эксенатида-4. В дальнейшем исследовате-
лями микроскопировались стеклопрепараты мозга крыс 
из обеих групп со сравнением результатов: выяснилось, 
что объем ишемического поражения мозга крыс из вто-
рой группы значительно ниже, чем у  представителей 
первой группы. Механизм данного явления заключается 
в дилатационном воздействии ГПП-1 на артериолы кор-
тикального слоя, что сопровождается усилением перфу-
зии мозга, снижением анаэробного гликолиза, понижени-
ем концентрации лактата и большей оксигенацией нерв-
ной ткани. Результаты данного исследования оказались 
весьма воспроизводимы и были несколько раз получены 
в экспериментах [20, 21]. Исследования I. Augestad также 
показали эффективность эксенатида-4  в  отдаленном 
периоде инсульта у мышей [22]. Кроме того, на экспери-
ментальных моделях кислородной депривации астроци-
тов in vitro было показано снижение количества провос-
палительных цитокинов, таких как эндотелиальный фак-
тор роста сосудов типа А, матриксная металлопротеиназа 
9 типа, лиганд хемокина 1 типа и фактор хемоаттрактанта 
моноцитов, выделяющихся при продолжительной ише-
мии  [23]. Существуют данные также о  положительном 
влиянии арГПП-1 при субарахноидальном кровотечении 
у  крыс через воздействие на  аналогичные с  ишемиче-
ским повреждением патогенетические связи [24].

Нейродегенеративные процессы – особый вид нетрав-
матических поражений мозга. Основная патогенетическая 

предпосылка развития нейродегенеративных заболеваний 
заключается в нарушении функционирования метаболиче-
ских систем, в частности в de novo синтезе таких веществ, 
как бета-амилоид, микротубулярный связанный Т-пептид, 
альфа-синуклеин, которые нарушают гомеостаз нейроци-
тов и межнейрональные взаимоотношения [25, 26]. Кроме 
того, существует ряд работ, показывающих большое значе-
ние развивающихся инсулинорезистентности и нефермен-
тативного гликирования белков, что является общим пато-
генетическим звеном нейродегенерации и СД 2 [27, 28].

Будучи мощным анаболическим гормоном, инсулин, 
помимо очевидных влияний на углеводный обмен, в ЦНС 
также обеспечивает экспрессию генов белков, отвечаю
щих за  функционирование сигнальных путей аутофагии, 
митоза, нервно-импульсных передач, митохондриальных 
функций, процессов нормального метаболизма токсиче-
ских веществ  [28–30], и  тем самым увеличивает нейро-
нальную выживаемость [31, 32]. Показано, что при нейро-
дегенеративных заболеваниях эффекторные влияния 
инсулина на ЦНС снижаются вследствие развития инсули-
норезистентности  (являющейся результатом снижения 
экспрессии рецепторов инсулина, уменьшения активно-
сти тирозинкиназы и ингибирования инозитол-фосфатного 
сигнального пути), а  в  случае комбинации этой группы 
заболеваний с СД в патогенез включается также и абсо-
лютная недостаточность инсулина. Таким образом, взаи-
моотношения инсулин – ЦНС играют значительную роль 
в патогенезе нейродегенеративных заболеваний [33].

Роль инкретинов при нейродегенеративных заболева-
ниях определяется несколькими позициями: активация 
ГПП-1Р приводит к  уже описанным выше нейропротек-
торным явлениям  (например, увеличение активности 
бета-окисления и,  как следствие, улучшение функции 
митохондрий нейроцитов), инкретины ведут к  уменьше-
нию повреждений дофаминергической системы мозга 
при болезни Паркинсона [34], а также инкретины опосре-
дованно улучшают инсулиновый статус организма в целом 
и ЦНС в частности. Таким образом, инкретины воздейству-
ют на несколько крупных патогенетических звеньев раз-
вития нейродегенерации: инсулиновую недостаточность, 
метаболизм аномальных протеинов  (возникающих в том 
числе в  результате неферментативного гликирова-
ния)  [35], а  также оксидативный стресс и нейровоспале-
ние [36]. Большинство данных эффектов были диагности-
рованы на животных моделях [37].

С  целью валидизации данных, полученных в  ходе 
экспериментальных работ, было проведено несколько 
исследований по  наиболее типичным представителям 
класса арГПП-1.

Семаглутид  – один из  трех пролонгированных 
арГПП- 1, прием которого возможен 1  раз в  неделю. 
Аффинность препарата к ГПП-1Р составляет 94% по срав-
нению с нативным ГПП-1 [35]. В настоящее время эффек-
тивность семаглутида в отношении нейродегенеративных 
заболеваний была подтверждена на животных моделях. 
Так, семаглутид показывал снижение количества альфа-
синуклеина, увеличение нейротрофического глиального 
клеточного фактора  [36], уменьшение интенсивности 
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окислительного стресса и  апоптоза у  мышей  [35,  38]. 
Однако, несмотря на  эмпирически подтвержденную 
эффективность семаглутида на  биологических моделях, 
в  работе по  изучению фармакокинетики арГПП-1  было 
показано, что неацилированные непегилированные 
арГПП-1, к которым относится семаглутид, не пересекают 
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) [39].

В  биохимических исследованиях было показано, что 
лираглутид реализует все эффекты, присущие арГПП-1, 
и дополнительно снижает концентрации проапоптотиче-
ских факторов, таких как ядерный фактор-каппа β, моле-
кулу межклеточной адгезии 1, каспазу-3 [40]. Тем не менее 
исследования фармакокинетики препарата относительно 
ГЭБ противоречивы – так, в уже упомянутом исследова-
нии T.S. Salameh [39] лираглутид не проникал через ГЭБ, 
в то же время данные исследования К. Hunter [41] пока-
зывают фактическое поглощение препарата мозговыми 
тканями. Эффективность лираглутида в рамках нейропро-
текции подтверждена на  моделях крыс в  исследовании 
за авторством S. Zeng [42]. 

РОЛЬ АГОНИСТОВ РЕЦЕПТОРОВ 
ГЛЮКАГОНОПОДОБНОГО ПЕПТИДА 1-ГО ТИПА 
ПРИ ИНСУЛЬТЕ

Частота встречаемости ишемического инсульта 
у  пациентов с  сопутствующей патологией в  виде СД 
в 2 раза больше по сравнению с группами пациентов без 
СД. Кроме того, на  долю данных пациентов приходится 
20% всех смертей в  результате ишемического инсуль-
та  [43]. В настоящее время существует множество работ, 
показывающих эффективность лираглутида [40, 44], лик-
сисенатида  [45], семаглутида  [46,  47] при ишемическом 
поражении мозга у крыс (в основном через митогенакти-
вируемую протеинкиназу  (MAPK-систему)). Семаглутид 
также показал свою эффективность в  снижении рисков 
наступления первого инсульта у людей с СД2 в проспек-
тивных исследованиях SUSTAIN  6  [48], в  ходе которых 
было обследовано 6 480 пациентов с высоким сердечно-
сосудистым риском, у 108 из которых развился ишемиче-
ский инсульт. Пациенты были заблаговременно поделены 
на  тестовую  (получавшую семаглутид) и  контрольную 
группы, при сравнении которых выяснилось, что приме-
нение семаглутида достоверно снижало количество 
любых инсультов по  сравнению с  плацебо  (0,8  против 
1,1  случая инсульта на  100  пациенто-лет наблюдения 
соответственно [ДИ 0,46–1,00], p = 0,048), а также умень-
шало частоту окклюзии мелких сосудов головного 
мозга (0,3 против 0,7 случая на 100 пациенто-лет наблю-
дения  [ДИ 0,29–0,89], p  = 0,017). Суммарный эффект 
семаглутида на  мозговые сосудистые катастрофы пред-
ставлен на рис. 1.

Анализ данных исследования REWIND показал, что 
дулаглутид снижает риск ишемического инсульта (ОР 0,75 
[ДИ 0,59–0,94], р = 0,012), не влияя при этом на частоту 
геморрагических инсультов [49]. Лираглутид показал наи-
меньшую эффективность в отношении снижения частоты 
инсультов в исследовании LEADER (рис. 2) [50].

Авторы утверждают, что данные результаты обусловле-
ны положительным влиянием арГПП-1 на сосуды мелкого 
калибра ЦНС – главным образом за счет предотвращения 
риска окклюзии этих сосудов. При этом работ, показываю
щих положительное влияние арГПП-1  на  пациентов 
в отдаленном периоде ишемического инсульта, пока нет.

РОЛЬ АГОНИСТОВ РЕЦЕПТОРОВ 
ГЛЮКАГОНОПОДОБНОГО ПЕПТИДА 1-ГО ТИПА ПРИ 
БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА И БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

По  данным исследования американской академии 
неврологии, риск развития болезни Паркинсона у паци-
ентов с СД значительно выше, по сравнению со здоровы-
ми людьми. Также имеются данные об увеличенном риске 
развития и болезни Альцгеймера у пациентов с СД [51]. 
В связи с этим изучение вопросов нейропротекции при 
нейродегенеративных заболеваниях «диабетических» 
препаратов становится особенно актуальным. 

Для исследования клинического эффекта семаглутида 
в  2018  г. инициированы 2  больших плацебо-контро
лируемых исследования – EVOKE и EVOKE PLUS, в ходе 

 Рисунок 1. Сравнение частоты наступления инсульта 
среди групп с плацебо и семаглутидом [48]

 Figure 1. Comparative analysis of the incidence of stroke onset 
among the placebo group and the semaglutide group [48]
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которых 1 840 участников с болезнью Альцгеймера поде-
лены на 2 группы, первая из которых получает по 14 мг 
семаглутида внутрь, вторая группа является контрольной 
и получает плацебо. Дата окончания исследований пла-
нируется на 2024 г. 

Эксенатид показал свою эффективность в клинических 
исследованиях на  людях  – в  двойном слепом плацебо-
контролируемом многоцентровом исследовании, в  ходе 
которого 62 пациента с болезнью Паркинсона были разде-
лены на  2  группы, одна из  которых получала эксенатид 
1 раз в неделю против плацебо в другой группе в течение 
48 недель. После 60 недель с момента прекращения введе-
ния эксенатида были проведены исследования моторных 
функций пациентов с использованием шкалы MDS-UPDRS, 
по результатам которых в группе с эксенатидом было выяв-
лено достоверное улучшение по  сравнению с  группой 
с  плацебо  [52]. Кроме того, подобные результаты были 
также получены в  более раннем исследовании Aviles-
Olmos  [53] на  44  пациентах, но  не  являвшемся двойным 
слепым, вследствие чего имеющем меньшую доказатель-
ную значимость. Фармакокинетические взаимоотношения 
между эксенатидом и ГЭБ пока не установлены.

Кроме того, в 2019 г. закончилась IIb фаза исследования 
ELAD, изучающая эффективность нейропротекции лираглу-
тида при болезни Альцгеймера. Исследование выполнено 
по всем правилам доказательной медицины, однако, несмо-
тря на фактическое окончание клинического исследования, 
его результаты до сих пор не были опубликованы [54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нейропротекторное действие арГПП-1 
при нетравматическом повреждении подтверждено мно-
жеством исследований. На  животных моделях были 

раскрыты как молекулярные механизмы этого явления, 
так и  его морфологическая реализация. Однако данных 
о  действии этой группы препаратов при травмах ЦНС 
и инфекционном нейрональном воспалении пока недо-
статочно, и эти вопросы требуют фундаментальных иссле-
дований. Кроме того, несмотря на то что положительная 
динамика течения ишемии головного мозга нашла под-
тверждение в экспериментальных и клинических иссле-
дованиях, этих данных пока недостаточно для формиро-
вания четких показаний для применения арГПП-1  при 
инсультах. Наиболее изученным остается вопрос дей-
ствия арГПП-1 при нейродегенеративных заболеваниях: 
проведенные клинические исследования явно показыва-
ют эффективность арГПП-1 в отношении болезни Паркин
сона и болезни Альцгеймера, однако вопросы фармако-
кинетики этого класса препаратов пока не  однозначны 
и требуют дальнейшего изучения. Также стоит упомянуть, 
что результатов проведенных исследований недостаточ-
но для формирования клинических протоколов по лече-
нию данной группы пациентов с применением арГПП-1, 
в  этом отношении также требуются более детальные 
исследования на людях. Применение арГПП-1 у пациен-
тов с СД2, учитывая повышенный риск развития ишеми-
ческого инсульта и  нейродегенеративных заболеваний 
данной группы пациентов, может стать приоритетным 
назначением в  связи со  множеством плейотропных 
эффектов данного класса препаратов, тем не  менее 
работ, прямо показывающих нейропротекторную эффек-
тивность арГПП-1  у  таких коморбидных пациентов 
в  настоящее время недостаточно и  этот вопрос также 
требует дальнейшего изучения.�
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