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Резюме
Ожирение и сахарный диабет приводят к метаболическим изменениям, которые вызывают морфологические и функциональ-
ные трансформации в сердечно-сосудистой системе. Патогенез поражения сердечно-сосудистой системы при ожирении много-
сторонен. Сердечно-сосудистые осложнения, связанные с ожирением, вызываются процессами с участием гормонов и пептидов, 
когда включаются воспаление, инсулинорезистентность, эндотелиальная дисфункция, коронарный кальциноз, активация коагу-
ляции, ренин-ангиотензин-альдостероновой и симпатической нервной систем, приводя к развитию сердечной недостаточности 
как с сохраненной, так и со сниженной фракцией выброса. Инициация эффективных, безопасных и доступных терапевтических 
интервенций может иметь решающее значение для управления кардиометаболическим здоровьем. Настоящий обзор имеет 
цель обобщить результаты проведенных исследований, подтверждающих эффективность и безопасность препаратов с инкре-
тиновой активностью: одного из самых назначаемых препаратов из класса агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 
1 семаглутида и первого двойного агониста рецепторов глюкозозависимого инсулинотропного полипептида/глюкагоноподоб-
ного пептида 1 тирзепатида. Подробно рассмотрены патогенетические механизмы поражения сердечно-сосудистой системы 
при ожирении на основании последних фундаментальных исследований и механизмы, реализуемые в сердце и сосудах глю-
кагоноподобным пептидом 1 и глюкозозависимым инсулинотропным полипептидом. Акцент делается на возможностях инкре-
тиномиметиков, помимо гипогликемического действия, снижать воспаление сосудистой стенки, массу жировой ткани и способ-
ствовать улучшению липидного профиля, что проявляет их метаболизм-модифицирующие качества. При этом инкретины могут 
быть отнесены к препаратам болезнь-модифицирующей терапии, поскольку воздействуют на сердечно-сосудистую систему, 
улучшая функциональное состояние эндотелия, снижая артериальное давление, замедляя агрегацию тромбоцитов, ингибируя 
апоптоз кардиомиоцитов, улучшая утилизацию глюкозы и оказывая вазодилатирующее действие. Это объясняет наблюдаемое 
в клинических исследованиях снижение риска сердечно-сосудистых осложнений, а в экспериментальных исследованиях – 
уменьшение зоны некроза при моделировании инфаркта миокарда и применении инкретиномиметиков.

Ключевые слова: ожирение, инкретин, семаглутид, агонист рецепторов глюкагоноподобного пептида 1, глюкозозависи-
мый инсулинотропный полипептид, тирзепатид, сердечно-сосудистые заболевания
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Abstract
Obesity and diabetes mellitus lead to metabolic changes that cause morphological and functional transformations in the cardiovas-
cular system. The pathogenesis of cardiovascular damage in obesity is multifaceted. Cardiovascular complications associated with 
obesity are caused by processes involving hormones and peptides, when inflammation, insulin resistance, endothelial dysfunction, 
coronary calcification, activation of coagulation, renin-angiotensin-aldosterone and sympathetic nervous systems are included, lead-
ing to the development of heart failure with both preserved ejection fraction and reduced ejection fraction. Initiation of effective, 
safe and affordable therapeutic interventions may be crucial for managing cardiometabolic health. This review aims to summarize 
the results of studies confirming the efficacy and safety of drugs with incretin activity – one of the most prescribed drugs from 
the class of glucagon-like peptide 1 receptor agonists – semaglutide and the first dual agonist of glucose-dependent insulino-
tropic polypeptide/glucagon-like peptide 1 receptors – tirzepatide. Pathogenesis mechanisms of cardiovascular damage in obe-
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Прогнозируется, что к 2035 г. более половины насе-
ления мира будет страдать избыточной массой тела или 
ожирением [1].

По оценкам, высокий индекс массы тела (ИМТ) стал 
причиной 4 млн смертей во всем мире в 2015 г., более двух 
третей из которых были вызваны сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) [2]. В 2019 г. превышение оптималь-
ных значений ИМТ стало причиной 5 млн случаев смерти 
от неинфекционных заболеваний (НИЗ), таких как ССЗ, ди-
абет, рак, неврологические расстройства, хронические ре-
спираторные заболевания и расстройства пищеварения [3].

Прогрессирование ожирения способствует развитию 
СД2, желчнокаменной болезни, онкологических заболева-
ний, бронхиальной астмы, болезней опорно-двигательного 
аппарата, синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС) и дру-
гих гиповентиляционных синдромов, отрицательно влияющих 
на функцию сердечно-сосудистой системы (ССС). Патогенез 
поражения ССС при ожирении многосторонен. Сердечно-
сосудистые осложнения, связанные с ожирением, вызывают-
ся процессами с участием гормонов и пептидов, когда вклю-
чаются воспаление, инсулинорезистентность, эндотелиальная 
дисфункция, коронарный кальциноз, активация коагуляции, 
ренин-ангиотензин-альдостероновой и симпатической нерв-
ной систем. Имеются данные об увеличении частоты развития 
артериальной гипертензии (АГ), ишемической болезни серд-
ца (ИБС), сердечной недостаточности (СН), гиперхолестерине-
мии, нарушений реологии крови, тромбоэмболических ослож-
нений у больных с избыточной массой тела [4].

Избыточная масса тела и ожирение независимо связаны 
с повышенным риском сердечно-сосудистых событий, даже 
после того, как было учтено влияние метаболических фак-
торов риска ССЗ, связанных с избыточной массой тела [5–8].

У метаболически здоровых людей с ожирением риск 
ишемической болезни сердца (ИБС), цереброваскуляр-
ных заболеваний и сердечной недостаточности (СН) выше, 
чем у метаболически здоровых людей с нормальной мас-
сой тела. Наличие метаболических нарушений даже у лю-
дей с нормальной массой тела может обеспечивать схо-
жий риск ССЗ [9].

Хотя снижение риска ССЗ путем лечения дислипиде-
мии [10], артериальной гипертензии (АГ) [11] и диабета [12, 13] 

является стандартной практикой, основанной на факти-
ческих данных, концепция лечения ожирения с целью 
снижения риска сердечно-сосудистых осложнений в по-
следнее время также приобрела доказательную базу, ос-
нованную на рандомизированных клинических исследо-
ваниях (РКИ), указывающих на то, что образ жизни или 
фармакологические вмешательства при избыточной мас-
се тела или ожирении улучшают сердечно-сосудистые ис-
ходы [14, 15].

Учитывая неуклонный рост распространенности хро-
нических заболеваний, основанных на кардиометаболи-
ческих процессах, существует потребность в новых эф-
фективных методах терапии СД2, которые бы не только 
обеспечивали адекватный гликемический контроль, но 
и устраняли сопутствующие метаболические нарушения 
и позволяли достигать более значимых целей по сниже-
нию массы тела в рамках индивидуальных планов лече-
ния [16]. Широкое применение инкретинов в клиниче-
ской практике не только эндокринологами обеспечивает 
основу раннего и эффективного терапевтического тарге-
тирования для улучшения кардиометаболического здо-
ровья и влияния на развитие и прогрессирование драма-
тических последствий сердечно-сосудистых заболеваний.

Инкретины влияют на широкий спектр метаболиче-
ских путей, связанных с метаболизмом глюкозы, энерге-
тическим гомеостазом и воспалением, что также улучша-
ет сердечно-сосудистые исходы у людей без диабета [17]. 
Особый интерес представляют данные, объясняющие ме-
ханизмы влияния инкретинов на сердечно-сосудистую 
систему, которые приводят к  снижению сердечно-
сосудистого риска, связанного с избыточной массой тела 
и ожирением, что, безусловно, обеспечивает неуклонный 
интерес к этим препаратам со стороны кардиологов, тера-
певтов, гастроэнтерологов, хирургов, гинекологов.

МЕХАНИЗМЫ ПОРАЖЕНИЯ СЕРДЦА  
И СОСУДОВ ПРИ ОЖИРЕНИИ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) включа-
ют в себя широкий спектр нозологий, при которых про-
исходит поражение сердца и сосудов. Особого внима-
ния заслуживают метаболические изменения, которые 
можно сгруппировать в отдельные стадии хронического 

sity are considered in detail based on the latest fundamental studies and the mechanisms implemented in the heart and blood 
vessels by glucagon-like peptide 1 and glucose-dependent insulinotropic polypeptide. Emphasis is placed on the capabilities 
of incretin mimetics, in addition to the hypoglycemic effect, to reduce vascular inflammation, adipose tissue mass and contribute 
to the improvement of the lipid profile, which demonstrates their metabolism-modifying properties. Incretins can be classified 
as disease-modifying therapy drugs, since they affect the cardiovascular system, improving the functional state of the endothelium, 
reducing blood pressure, slowing platelet aggregation, inhibiting cardiomyocyte apoptosis, improving glucose utilization, and exert-
ing a vasodilating effect. This explains the reduction in the risk of cardiovascular complications observed in clinical studies, and in 
experimental studies, a decrease in the necrosis zone during modeling of myocardial infarction and the use of incretin mimetics.

Keywords: obesity, incretin, semaglutide, glucagon-like peptide-1 receptor agonist, glucose-dependent insulinotropic poly-
peptide, tirzepatide, cardiovascular diseases
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заболевания, поддающиеся профилактическому лече-
нию, с целью улучшения клинических результатов ИБС, 
СН и фибрилляции предсердий (ФП). Общее число смер-
тей, связанных с ССЗ, в последние годы увеличилось не 
только из-за роста населения, старения, но и в связи с тра-
екторий развития ожирения и СД2 [18, 19].

С  2011  г. в  мире наблюдается рост смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний (за исключением 
ИБС) [20]. При этом, однако, тенденции к улучшению выжи-
ваемости наблюдаются тогда, когда осуществляются мас-
штабные усилия по модификации факторов риска в рам-
ках интегрированной системы здравоохранения [21].

Имеются доказательства, подтверждающие причинно-
следственную связь между ожирением и риском разви-
тия ССЗ [22, 23].

Так, данные, полученные в  ходе исследований 
Framingham и Nurses’ Health Study, подтверждают взаи-
мосвязь между увеличением индекса массы тела (ИМТ) 
и смертностью, которая начиналась с ИМТ > 25 кг/м2 в ка-
честве маркера избыточной массы или ожирения. При 
этом в одном из исследований выявлено, что связь меж-
ду ИМТ и смертностью от ССЗ не зависит от других мета-
болических маркеров, таких как артериальное давление 
(АД), повышение уровня глюкозы, холестерина [24].

У многих пациентов лечение ССЗ начинается после 
манифестации таких событий, как стенокардия, острый 
коронарный синдром (ОКС), инсульт, СН или симптома-
тическое заболевание периферических сосудов. Исклю-
чениями являются отказ от курения и снижение уровня 
холестерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
в рамках профилактических мероприятий для снижения 
риска. Однако уменьшение уровня ЛПНП с помощью те-
рапии статинами в исследованиях сердечно-сосудистых 

исходов привело к среднему снижению риска лишь на 
30%, оставляя преобладающую степень неконтролируемо-
го остаточного риска в плане ожирения [25]. Это доказы-
вает концепцию остаточного риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, согласно которой у пациентов с установлен-
ным ССЗ или факторами их развития, несмотря на приме-
нение современных методов лечения, сохраняется оста-
точный риск возникновения сосудистых осложнений или 
прогрессирования установленного сосудистого поврежде-
ния в случае сохраняющегося ожирения или избыточной 
массы тела [26]. То есть избыточная масса тела или ожи-
рение повышают риск сердечно-сосудистых осложнений 
даже в отсутствие других метаболических нарушений (са-
харный диабет, АГ и гиперлипидемия) [9].

В этой связи важным моментом является то, что ССЗ 
представляют собой хронический патологический про-
цесс, начинающийся в раннем возрасте, с возможностя-
ми первичной и вторичной профилактики, которая может 
отсрочить возникновение событий на поздних стади-
ях сердечно-сосудистого континуума. При этом процесс 
хронического заболевания неразрывно включает СД2 
и ожирение, которые являются проявлениями и движу-
щими силами этого процесса. В таком случае CCЗ можно 
представить как кардиометаболическое хроническое за-
болевание (КМХЗ), при этом центральным нарушением, 
способствующим прогрессированию, является инсулино-
резистентность. Становится понятно, почему остаточный 
риск после терапии статинами может быть в значитель-
ной степени обусловлен инсулинорезистентностью [27].

Инсулинорезистентность находится на стыке ожире-
ния и дисгликемии (рис. 1), которые являются метабо-
лическими драйверами, обусловленными первичными 
факторами генетики, окружающей среды и образа жизни 

2025;19(13):157–172

2  Рисунок 1. Хронические заболевания, обусловленные кардиометаболическими нарушениями: факторы, способствующие 
ожирению и дисгликемии (адаптировано по [27])
2  Figure 1. Cardiometabolic-Based Chronic Disease: adiposity and dysglycemia drivers (adapted [27])
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2-я стадия хронического 

заболевания  
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Хроническое заболевание  
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Поздние симптомы

фенотип  
осложнения

ЖТ – жировая ткань, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ЛЖ – левый желудочек, СН – сердечная недостаточность, ФП –фибрилляция предсердий
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и приводят к прогрессированию КМХЗ. Значимым для 
инициации профилактических и лечебных мероприятий 
является выделение первичного метаболического драй-
вера: для ожирения – хроническое заболевание, обу-
словленное ожирением (Adiposity-Based Chronic Disease, 
ABCD) [27], а дисгликемия прогрессирует в соответствии 
с  моделью, определяемой хроническим заболевани-
ем, обусловленным дисгликемией (Dysglycemia-Based 
Chronic Disease, DBCD) [28]. ABCD и DBCD пересекаются 
на базе инсулинорезистентности, что объясняет прогрес-
сирование КМХЗ. В совокупности этот подход объясняет 
значимость патофизиологических взаимосвязей между 
инсулинорезистентностью, метаболическим синдромом, 
ожирением, СД2 и ССЗ.

В условиях увеличения ожирения с нарастанием инсу-
линорезистентности происходит усиление липогенеза, что 
способствует накоплению липидов не только в перифери-
ческих тканях, но и в миокарде. Избыточное накопление 
жиров в сердце ведет к липотоксичности, митохондри-
альной дисфункции и нарушению энергетического обме-
на в кардиомиоцитах, что ухудшает сократительную функ-
цию миокарда и способствует развитию СН (рис. 2) [29].

Жировая ткань, особенно висцеральный жир, являет-
ся активным эндокринным органом, который продуциру-
ет различные провоспалительные цитокины, такие как ин-
терлейкин-6 (IL-6), фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) 
и лептин. Эти цитокины способствуют развитию системно-
го воспаления, что повреждает эндотелий сосудов и вы-
зывает ремоделирование миокарда. Хроническое воспа-
ление также связано с развитием фиброза миокарда, что 
ухудшает диастолическую функцию сердца и способству-
ет развитию СН [30].

Ожирение вызывает повышенный уровень оксида-
тивного стресса, что приводит к повреждению эндотели-
альных клеток и снижению биодоступности оксида азота 
(NO). Это ухудшает сосудистую функцию и способству-
ет развитию АГ и гипертрофии левого желудочка (ЛЖ). 
При ожирении возникает периваскулярная дисфункция 
жировой ткани и сосудистая дисфункция. Периваскуляр-
ная жировая ткань (PVAT) секретирует широкий спектр 
биологически активных молекул, включая адипокины, 

которые модулируют сосудистый тонус, миграцию и про-
лиферацию гладкомышечных клеток, неоинтимальную 
гиперплазию, воспалительные реакции и окислительный 
стресс. Ожирение связано со структурными и функцио-
нальными изменениями PVAT, что приводит к дисбалан-
су в пользу вазоконстрикторов и провоспалительных ве-
ществ, гипертрофии адипоцитов, а также к изменениям 
сигнальных путей инсулина. Возникающее нарушение эн-
дотелиальной функции также повышает риск тромбозов 
и атеросклероза, которые могут способствовать прогрес-
сированию СН [31].

Результаты различных исследований [32, 33] свиде-
тельствуют о том, что ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2) и метабо-
лический синдром значительно связаны с риском разви-
тия СН, причем более сильная ассоциация была с СНсФВ, 
чем с СНнФВ.

При ожирении повышенный уровень лептина, секре-
тируемого жировой тканью (в частности, эпикардиальным 
жиром), активирует минералокортикоидные рецепторы 
сердца, что дополнительно способствует синтезу Gal-3. 
Все эти молекулы способствуют тому, что орган-мишень 
повреждается из-за нарушения экстрацеллюлярного ма-
трикса и коллагена [34].

У  лиц с  выраженным и  продолжительным (более 
15 лет) ожирением развиваются гемодинамические сдви-
ги, приводящие к  морфологическим и  функциональ-
ным изменениям левого желудочка (ЛЖ). Выявлено, что 
у больных ожирением, даже при отсутствии у них СД, ар-
териальной гипертензии АГ и каких-либо других забо-
леваний сердца, сердечный выброс (СВ) и ударный объ-
ем (УО) значительно увеличены и коррелируют с массой 
тела больных [35]. Нарастание СВ при ожирении физи-
ологически связано с удовлетворением метаболических 
потребностей возросшей тканевой массы тела. При со-
хранении прежней частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
повышение СВ происходит за счет увеличения УО сердца. 
По мере накопления жировой ткани ЧСС в покое растет, 
что связывают с сопутствующим увеличением активности 
симпатической нервной системы (СНС) и снижением ак-
тивности парасимпатической нервной системы (ПНС). Уве-
личение ЧСС способствует дальнейшему нарастанию СВ. 

2  Рисунок 2. Ожирение и его последствия для сердечного метаболизма и функций (адаптировано по [29])
2  Figure 2. Obesity and its consequences on cardiac metabolism and function (adapted [29])
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Повышение УО и СВ происходит в результате постепенно-
го увеличения объема циркулирующей крови (ОЦК). Уве-
личение ОЦК при ожирении носит адаптивный характер 
в ответ на расширение объема сосудистого русла при уве-
личении массы тела. При этом происходит снижение пе-
риферического сопротивления [36].

Таким образом, один из механизмов, ведущих к раз-
витию СН при ожирении, связан с истощением компенса-
торных механизмов миокарда, обусловленным увеличе-
нием ОЦК. Избыток жировой ткани с ее дополнительной 
сосудистой сетью усугубляет гемодинамическую нагрузку 
на ЛЖ. Структурные изменения ЛЖ ассоциированы с про-
должительностью и степенью ожирения. Было показано, 
что у больных с морбидным ожирением, особенно при 
физических нагрузках, происходит увеличение ОЦК на 
20%, конечно-диастолического давления ЛЖ на 50%. При 
проведении патолого-анатомических исследований у всех 
умерших с ожирением III степени была увеличена мас-
са сердца, толщина стенок ЛЖ. А в ходе проведения эхо-
кардиографических исследований у больных с ожирени-
ем III степени с нормальным уровнем АД было выявлено 
увеличение ЛЖ у 40% пациентов, увеличение толщины 
стенки ЛЖ у 56%, увеличение массы ЛЖ у 64%, увеличе-
ние левого предсердия (ЛП) у 50% и увеличение право-
го желудочка (ПЖ) у 33% обследованных пациентов [37].

При ожирении ОЦК растет значительно больше, чем 
объем кровообращения в нежирной массе тела, пропор-
ционально которому увеличиваются размеры сердца. Это 
вызывает более быстрое истощение физиологическо-
го резерва пропорционально увеличению ЛЖ. Повыше-
ние ОЦК при ожирении сопровождается нарастанием ри-
гидности миокарда ЛЖ, ростом давления наполнения ЛЖ 
и нарастанием УО. С нарастанием ожирения могут изме-
няться другие показатели внутрисердечной гемодинами-
ки: нарастают конечно-диастолическое давление в ПЖ, 
среднее давление в легочной артерии, давление заклини-
вания в легочных капиллярах и конечно-диастолическое 
давление в ЛЖ. Эти изменения вызывают расширение по-
лостей сердца ЛП, правого предсердия (ПП) и ПЖ [37]. 
Расширение полости ЛЖ приводит к увеличению напря-
жения его стенок. Первоначально развивается концен-
трическое ремоделирование ЛЖ с последующим разви-
тием концентрической гипертрофии и в конечном счете 
эксцентрической гипертрофии [38]. Если утолщение стен-
ки неадекватно мало по сравнению с нарастанием дила-
тации полости ЛЖ, то напряжение стенки ЛЖ длительное 
время остается повышенным. Это ведет к развитию систо-
лической дисфункции и появлению признаков СН [39].

Таким образом, существует бесспорная связь между 
ожирением и поражением сердечно-сосудистой системы, 
позволяющая отнести таких пациентов в группу высоко-
го риска по траектории СН. Ожирение основано на слож-
ном патогенетическом процессе, при котором включают-
ся клеточные, молекулярные, гемодинамические и другие 
механизмы, что провоцирует метаболические и структур-
ные изменения в сердечно-сосудистой системе, хрониче-
ское воспаление, ремоделирование миокарда и дисфунк-
цию левого желудочка.

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ГЛЮКАГОНОПОДОБНОГО 
ПЕПТИДА 1 И ГЛЮКОЗОЗАВИСИМОГО 
ИНСУЛИНОТРОПНОГО ПЕПТИДА  
НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ

В последние годы интенсивно развивается метаболи-
ческая медицина – направление, связанное с профилак-
тикой, диагностикой и лечением заболеваний, основанное 
на биохимических представлениях, а также генетической 
и молекулярной биологии, метаболических процессах 
в норме и при патологии. Метаболические заболевания – 
болезни или синдромы, при которых ведущим проявле-
нием является нарушение обмена веществ, в т. ч. и преоб-
разование энергетических субстратов в энергию в клетке, 
а также влияющие на течение внутриклеточных биохими-
ческих процессов энергообмена. К числу т. н. метаболиче-
ских болезней относят СД и ожирение [40].

Метаболические заболевания связаны со значительно 
повышенным риском развития атеросклероза, почечной не-
достаточности и смерти от инфаркта миокарда или инсульта.

Недавние исследования сердечно-сосудистых исхо-
дов неожиданно подтвердили благоприятные эффекты 
инкретинов – агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 (аГПП-1) и агониста глюкозозависимого инсу-
линотропного пептида (ГИП) у пациентов с СД2 с высоким 
сердечно-сосудистым риском, принимающих стандартную 
терапию, которая не зависела от контроля гликемии. Эти 
результаты побудили к проведению множества исследо-
ваний, направленных на выяснение основных механиз-
мов и значимости этих эффектов. В совокупности име-
ющиеся данные убедительно подтверждают потенциал 
использования препаратов арГПП-1 и ГИП для улучше-
ния сердечно-сосудистых исходов у пациентов с ожире-
нием без диабета.

Инкретины, обладая глюкозозависимым механиз-
мом действия, способны устранять постпрандиальную 
гипергликемию. И ранее считалось, что позитивное дей-
ствие инкретиномиметиков в отношении профилакти-
ки микро- и макрососудистых осложнений может быть 
связано именно с более строгим контролем гликемии, 
в т. ч. и с устранением постпрандиального скачка кон-
центрации глюкозы в крови и предупреждением глюко-
зотоксичности. Однако накопленные за последнее де-
сятилетие экспериментальные и клинические данные 
свидетельствуют о целом ряде плейотропных эффектов, 
присущих инкретиномиметикам, которые расширяют их 
терапевтический потенциал. Основой для этого является 
широкое распространение рецепторов ГПП-1 и ГИП во 
многих органах и тканях.

Активация сигнального пути рецептора ГПП-1 вызыва-
ет широкий спектр уникальных реакций со стороны ССС. 
Рецептор ГПП-1 экспрессируется повсеместно и находится 
не только в клетках поджелудочной железы, но и в легких, 
почках, кишечнике, жировой ткани, макрофагах и моно-
цитах, а также в нейронах и глиальных клетках перифе-
рической и центральной нервной системы [41, 42]. Кроме 
того, рецепторы ГПП-1 экспрессируются в ССС и распре-
делены в тканях миокарда (левый и правый желудочки, 
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перегородка и в меньшей степени предсердия), эндокар-
де, эндотелии микрососудов, гладкомышечных и эндотели-
альных клетках коронарных артерий [43, 44].

При этом не исключаются и независимые от рецеп-
тора эффекты ГПП-1, в частности способность к актива-
ции АТФ-зависимых К+(КАТФ)-каналов и β2-адренорецеп-
торов [45, 46].

Ряд доклинических работ продемонстрировал вазоди-
латирующий и эндотелийпротективный эффект ГПП-1 [47], 
опосредованный в т. ч. КАТФ-каналами митохондрий. Извест-
но, что задействованность КАТФ-каналов является ключевым 
звеном в феномене ишемического прекондиционирова-
ния [48]. В результате открытие митохондриальных КАТФ-ка-
налов запускает несколько протективных механизмов, та-
ких как расширение матрикса митохондрий, оптимизация 
выработки энергии, ускорение утилизации реактивного 
кислорода и поддержание гомеостаза митохондриально-
го кальция. При этом активация ГПП-1-рецептора способ-
на индуцировать механизмы прекондиционирования [49].

Кроме того, метаболиты инкретинов обладают соб-
ственными физиологическими эффектами. Интересно, что 
в ходе доклинических исследований с нокаутом рецепто-
ра ГПП-1 наблюдался кардиопротекторный эффект, что 
подтверждает гипотезу о том, что некоторые кардиопро-
текторные действия ГПП-1 осуществляются через пути, не 
зависящие от рецептора ГПП-1 [50].

Результаты доклинических и клинических исследова-
ний эндотелий-позитивного действия агонистов рецепто-
ра ГПП-1 свидетельствуют о наличии у них вазодилати-
рующего, противовоспалительного, антиапоптотического 
и антипролиферативного действия [50].

Доказано, что ГПП-1 обладает прямым противоапоп-
тотическим действием. Агонисты рецепторов ГПП-1 сти-
мулируют пролиферацию и дифференциацию эндотели-
альных клеток-предшественников, а также секрецию ими 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF). Наблюдаемый 
эффект сопровождался активацией важнейших внутри-
клеточных сигнальных каскадов в эндотелиоцитах и по-
вышением активности eNOS [51].

Выявлено прямое влияние ГПП-1 на иммунные клет-
ки, участвующие в атеросклеротическом поражении со-
судов. ГПП-1 ингибируют хемокининдуцированную ми-
грацию CD4+, а  также способствуют приобретению 
тканевыми макрофагами противовоспалительного фе-
нотипа, что приводит к снижению воспаления в стенке 
сосуда и  замедлению процесса формирования атеро-
склеротической бляшки. При исследовании механизмов 
противовоспалительного действия инкретиномиметиков 
на моноциты/макрофаги отмечено, что их применение ас-
социируется с супрессией NF-κB сигнального пути и по-
следующим снижением экспрессии провоспалительных 
цитокинов (TNF-α, IL-6), некоторых рецепторов (toll-like-
рецептор 2 и 4), активности матриксной металлопроте-
иназы-9 (MMP-9), а также экспрессии эндотелиоцитами 
белка MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1) – мощ-
ного фактора хемотаксиса моноцитов [52].

В клинических исследованиях показано, что у паци-
ентов, получавших арГПП-1, наряду с метаболическими 

улучшениями наблюдалось снижение плазменной кон-
центрации маркеров воспаления и атеросклеротического 
процесса, таких как высокочувствительный С-реактивный 
белок (снижение до 20%), основной ингибитор фибрино-
литической системы – ингибитор активатора плазминоге-
на PAI-1 (снижение на 25−29%), а также маркера СН – на-
трийуретического пептида B (снижение до 38%) [53].

Учитывая широкую экспрессию рецепторов ГПП-1 
в CCC, большое количество исследований посвящено 
влиянию ГПП-1 на АД. Активация ГПП-1 приводит к за-
медлению развития гипертензии, фиброза и гипертро-
фии миокарда, что обусловлено натрийуретическим/
диуретическим действием, не зависящим от уровня глю-
козы [54]. В ряде исследований была показана способ-
ность агонистов ГПП-1 замедлять рост тромба и снижать 
агрегацию тромбоцитов [55].

Цитопротекторное действие на миокард у инкретино-
миметиков сопровождается активацией аденилатциклазы 
(АЦ) с последующим повышением уровня цАМФ и актива-
цией ряда киназ (PI3K/Akt, p44/42 и PKA), предупреждая 
апоптоз и гибель кардиомиоцитов [56].

Исследования последних лет были преимуществен-
но направлены на изучение свойств ГПП-1, однако рабо-
ты, оценивавшие эффекты ГИП, также позволили открыть 
возможности гормона, продемонстрировав наличие ре-
цепторов к нему не только в ткани поджелудочной желе-
зы и тонкой кишки, но и жировой ткани, коре надпочечни-
ков, легких, гипофизе, миокарде, костной ткани, некоторых 
структурах головного мозга и др. [57].

Обнаружение рецепторов к ГИП на поверхности ади-
поцитов позволило предположить наличие у гормона эф-
фектов, связанных с прямым влиянием на жировую ткань, 
которого не было отмечено для ГПП-1 [58]. Также установ-
лено, что активация рецепторов ГИП в адипоцитах регу-
лирует метаболизм липидов, способствуя увеличению ли-
попротеинлипазной активности, что ведет к улучшению 
клиренса триглицеридов. Кроме того, ГИП модулирует 
функцию адипоцитов, улучшая их способность к поглоще-
нию и высвобождению жирных кислот в зависимости от 
метаболических потребностей организма [59].

Точный механизм влияния двойного агониста рецепто-
ров ГИП/ГПП-1 на липидный профиль остается не до кон-
ца раскрытым [60], но известно, что инкретины влияют на 
липидный обмен посредством замедления всасывания 
питательных веществ и снижения количества потребля-
емой пищи, модифицируя липидный профиль. При ожи-
рении активация рецептора ГПП-1 приводит к снижению 
абсорбции липидов, снижению в плазме уровня триглице-
ридов, липопротеинов очень низкой плотности, снижению 
синтеза аполипопротеина B и экспрессии генов, отвечаю-
щих за липогенез в печени.

Таким образом, инкретины, прежде всего агонисты ре-
цепторов ГПП-1, способны оказывать эндотелио- и карди-
опротективное действие: улучшать функциональное состо-
яние эндотелия, снижать воспаление сосудистой стенки, 
ингибировать апоптоз эндотелиоцитов и кардиомиоцитов, 
оптимизировать утилизацию глюкозы и оказывать вазоди-
латирующее действие, улучшая кровоснабжение сердца. 
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Агонисты рецепторов ГПП-1 замедля-
ют пролиферацию ГМК и утолщение 
интимы – медии, а также препятству-
ют атеросклеротическому поражению 
сосудов (рис. 3).

При терапии ожирения с СД2 или 
без него двойные агонисты рецепторов 
ГИП/ГПП-1, помимо гипогликемическо-
го действия, вызывают снижение АД, 
массы жировой ткани, замедляют агре-
гацию тромбоцитов и  способствуют 
улучшению липидного профиля. Это мо-
жет объяснить наблюдаемое в клиниче-
ских исследованиях снижение риска 
сердечно-сосудистых осложнений, а в 
экспериментальных исследованиях – 
уменьшение зоны некроза при моде-
лировании инфаркта миокарда и при-
менении инкретиномиметиков.

КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
ИНКРЕТИНОМИМЕТИКОВ

Подходы к лечению ожирения значительно измени-
лись в последние десятилетия. Это связано в т. ч. и с по-
лучением новых данных, касающихся понимания меха-
низмов развития ожирения, и появлением препаратов, 
способных при этом воздействовать на метаболизм [62].

В связи с этим обоснованно возник интерес к мета-
болической терапии – комплексному подходу к лечению 
и профилактике заболеваний, основанному на коррек-
ции метаболических процессов в организме. Он включа-
ет в себя диетические рекомендации, изменение образа 
жизни, физические упражнения и при необходимости ме-
дикаментозное вмешательство [40]. При этом модифика-
ция образа жизни, здоровое питание и увеличение фи-
зической активности, к сожалению, обладают невысокой 
эффективностью и неустойчивостью достигнутых резуль-
татов [63].

Понимание тесной связи ожирения с  развитием 
сердечно-сосудистых осложнений привело к введению ре-
комендаций по включению медикаментозных методов для 
пациентов с ИМТ более 30 кг/м2 или более 27 кг/м2 при 
наличии коморбидных заболеваний [62, 64, 65].

Прорывом в терапии ожирения, обеспечивающей эф-
фективный и безопасный подход, стало создание и введе-
ние в клиническую практику инкретинов – гормонов пи-
щеварительного тракта человека, имитирующих действие 
одного из них – глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1).

Агонисты рецепторов ГПП-1 (арГПП-1) были разрабо-
таны для лечения СД2. Однако некоторые из них (лираглу-
тид, семаглутид) проявили способность значительно сни-
жать массу тела у пациентов, что позволило расширить 
показания к их применению [66].

Вышеуказанные агонисты рецепторов ГПП-1 проде-
монстрировали не только высокую эффективность в кор-
рекции массы тела и нормализации углеводного и липид-
ного профилей (у пациентов как с СД2, так и без него), но 

и выраженное влияние на снижение кардиоваскулярных 
рисков, благодаря чему входят в современные клиниче-
ские рекомендации по терапии ожирения [62, 65].

Особого внимания среди арГПП-1 заслуживает сема-
глутид, обладающий уникальными плейотропными эффек-
тами, значительной доказательной базой, высокой мета-
болической эффективностью и безопасностью.

Представленные результаты крупных РКИ свидетель-
ствуют о том, что у этого препарата, кроме влияния на гли-
кемический контроль и снижение массы тела, имеются 
и значительные кардио- и нефропротективные свойства 
по сравнению с другими препаратами этого класса. Так, 
семаглутид продемонстрировал благоприятное влияние 
на конечные точки MACE, течение и риск развития атеро-
склеротических ССЗ (АССЗ) и ХСН как у пациентов с СД2, 
так и у больных с ожирением.

Безопасность и эффективность семаглутида продемон-
стрированы в исследовательской программе SUSTAIN [67], 
включившей 10 исследований и более 10 000 пациентов 
с СД2. При этом семаглутид продемонстрировал значимое 
преимущество в снижении уровня HbA1с и массы тела не 
только перед инсулином.

Улучшение кардиоваскулярных исходов представила 
программа SUSTAIN-6, в рамках которой изучалось вли-
яние семаглутида на основные сердечно-сосудистые ко-
нечные точки МАСЕ. В этой программе приняли участие 
3 297 пациентов с СД2, а в качестве основной конечной 
точки была определена смерть от сердечно-сосудистых 
причин, нефатальный инфаркт и нефатальный инсульт. 
В исследование были включены пациенты старше 50 лет 
с установленным ССЗ, ХСН (II–III функциональный класс 
по NYHA) и ХБП 3-й стадии или выше и пациенты старше 
60 лет при наличии хотя бы одного фактора риска ССЗ. 
Терапия семаглутидом привела к значимому снижению 
главной конечной точки на 26% (относительный риск (ОР) 
0,74; 95% ДИ: 0,58–0,95; р < 0,001) [68].

Результаты, полученные в исследования SUSTAIN, по-
зволили инициировать программы, направленные на 

2  Рисунок 3. Положительные воздействия агонистов рецепторов глюкагонопо-
добного пептида 1 (адаптировано по [61])
2  Figure 3. Beneficial effects of glucagon-like peptide-1 receptor agonists (adapted [61])
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оценку влияния семаглутида на основные конечные точ-
ки и уменьшение кардиоваскулярного риска у пациентов 
с ожирением без нарушения углеводного обмена.

Первым крупным многоцентровым плацебо-
контролируемым исследованием стало SELECT, в рамках 
которого были изучены кардиопротективные возможно-
сти семаглутида у пациентов без СД2, имеющих избыточ-
ную массу тела или ожирение и ССЗ в анамнезе [69].

Всего в исследование вошли 17 604 человека (сред-
ний возраст 61,6 лет; ИМТ больше 27 кг/м2; в анамнезе 
ССЗ – инфаркт, инсульт, заболевания артерий нижних ко-
нечностей), которые были рандомизированы на 2 группы: 
1-я группа получала терапию семаглутидом в дозе 2,4 мг 
1 раз в неделю, 2-я группа – плацебо. Первичной конеч-
ной точкой – смерть по сердечно-сосудистым причинам, 
нефатальный инсульт и нефатальный инфаркт.

Результаты исследования позволили установить значи-
мое снижение главной конечной точки на 20% (ОР 0,80; 
95% ДИ: 0,72–0,90; р < 0,001), комбинированной точки 
по СН на 18% (ОР 0,82; 95% ДИ: 0,71–0,96), риска смерти 
от всех причин на 19% (ОР 0,81; 95% ДИ: 0,71–0,93) [69]. 
Дополнительный субанализ выявил отсутствие зависи-
мости эффектов семаглутида от тяжести и фенотипа ХСН. 
При этом в группе семаглутида среднее снижение массы 
тела составило 15,2% от исходного.

Таким образом, результаты исследовательской програм-
мы SELECT убедительно продемонстрировали, что терапия 
семаглутидом позволяет улучшить долгосрочный сердечно-
сосудистый прогноз у лиц с ожирением и установленными 
ССЗ, независимо от наличия нарушений углеводного обмена.

Наиболее ранним и распространенным осложнением 
у пациентов с СД2, а также у людей с ожирением являет-
ся ХСН. Наиболее характерным в этой когорте пациентов 
является фенотип ХСН с сохраненной фракцией выброса 
(ХСНсФВ), которая принципиально отличается по патоге-
нетическим механизмам развития, а также имеет небла-
гоприятный прогноз [70].

По современным представлениям в основе патогенеза 
ХСНсФВ лежит вялотекущий провоспалительный процесс 
на уровне микроциркуляторного русла миокарда с после-
дующим диффузным интерстициальным фиброзом, повы-
шением давления наполнения ЛЖ и развитием диастоли-
ческой дисфункции миокарда. Метаболические нарушения 
имеют значимую роль в развитии этого фенотипа ХСН, пре-
жде всего при СД2 и ожирении, которые запускают каскад 
локальных и системных изменений, активируют провоспа-
лительные цитокины и способствуют поддержанию низ-
коинтенсивного воспаления, эндотелиальной дисфункции 
коронарных сосудов, уменьшению биодоступности оксида 
азота, развитию фиброза миокарда, жесткости ЛЖ и нару-
шению расслабления миокарда [71, 72].

За последние годы были получены впечатляющие ре-
зультаты крупных РКИ, в которых кардио- и нефропро-
тективные свойства позволили благоприятно повлиять на 
прогноз пациентов с ХСН двух классов антидиабетиче-
ских препаратов – арГПП-1 и иНГЛТ-2.

Это позволяет отнести их к истинным кардиопротекто-
рам, которые по определению являются лекарственными 

веществами, способными влиять на клеточный метаболизм, 
ионный гомеостаз, структуру и функцию мембран клеток, 
препятствуя развитию необратимого их повреждения [73].

В рамках исследовательской программы SELECT [74] 
были впервые продемонстрированы благоприятные эф-
фекты семаглутида у пациентов с ХСН и ожирением. Со-
гласно ее результатам, применение семаглутида ассо-
циировалось со снижением составной конечной точки 
по СН (смерть от сердечно-сосудистых причин или го-
спитализация по поводу сердечной недостаточности) на 
18% (ОР 0,82; 95% ДИ: 0,71–0,96). Кардиопротективные 
свойства семаглутида также изучались в исследованиях 
STEP-HFpEF (семаглутид у пациентов с ХСНсФВ и ожи-
рением) [75] и STEP-HFpEF DM (семаглутид у пациентов 
с ХСНсФВ, ожирением и СД2) [76].

В этих программах в т. ч. исследовалось влияние сема-
глутида на качество жизни пациентов с ХСН, что является 
важным аспектом в лечении данного синдрома.

В исследовании STEP-HFpEF среднее изменение по 
шкале KCCQ-CSS в группе семаглутида составило 16,6 балла 
против 8,7 в группе плацебо (р < 0,001), масса тела в сред-
нем снизилась на 13,3 и 2,6% соответственно (р < 0,001). 
Кроме того, терапия семаглутидом способствовала увеличе-
нию расстояния, которое пациенты могли пройти за 6 мин 
на 20,3 м, тогда как в группе плацебо аналогичное значе-
ние составило всего 1,2 м (р < 0,001). На фоне применения 
семаглутида наблюдалось более значительное снижение 
уровня СРБ, составившее -43,5 против -7,3% в группе пла-
цебо [75]. Применение семаглутида привело к снижению 
уровня N-терминального фрагмента предшественника моз-
гового натрийуретического пептида (NT-proBNP) у пациен-
тов с ожирением на 52-й нед. (p = 0,0002).

Аналогичные результаты были получены и в анали-
зе STEP-HFpEF DM: расчетная разница значений по шка-
ле KCCQ-CSS между группами составила 7,3 балла в поль-
зу семаглутида (р < 0,001) Процентное изменение массы 
тела на 52-й нед. наблюдения составило -9,8% в группе 
семаглутида и -3,4% в группе плацебо. Среднее измене-
ние расстояния 6-минутной ходьбы на 52-й нед. наблю-
дения равнялось +12,7 м в группе семаглутида и +1,6 м 
в группе плацебо (р = 0,008).

При вторичном анализе объединенных данных иссле-
дований STEP-HFpEF и STEP-HFpEF DM положительная 
динамика в увеличении дистанции ТШХ и улучшение по 
комбинированной конечной точке (смерть от всех причин, 
события ХСН, изменения результатов по шкале KCCQ-CSS, 
дистанции ТШХ, динамика СРБ) проявились независимо 
от пола (р > 0,05) [76].

Следовательно, терапия семаглутидом (2,4 мг) у боль-
ных ХСНсФВ и ожирением как с наличием СД2, так и без 
него привела к улучшению качества жизни в виде увели-
чения толерантности к физическим нагрузкам, улучшению 
симптомов СН, уменьшению риска нежелательных собы-
тий, связанных с ХСН, а также сопровождалась снижени-
ем массы тела и уровня маркеров воспаления.

Таким образом, применение семаглутида у  паци-
ентов с ХСН и ожирением как с наличием, так и отсут-
ствием СД2 продемонстрировало не только значимые 
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кардиопротективные эффекты, но и существенное улуч-
шение качества жизни, что является одной из целей ле-
чения СН.

Результаты исследований с семаглутидом отразились 
в рекомендациях Американской диабетической ассоциа-
ции 2025 г., которые рекомендуют семаглутид пациентам 
с симптоматической ХСНсФВ и ожирением как для гли-
кемического контроля, так и уменьшения симптомов, свя-
занных с СН, независимо от уровня HbA1c (уровень дока-
зательности – А) [77].

Отдельного внимания заслуживает возможность сема-
глутида улучшать липидный профиль крови, повышая уро-
вень липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) и сни-
жая содержание триглицеридов. Во всех исследованиях, 
посвященных сердечно-сосудистым исходам (CVOT), на-
блюдалось улучшение липидного метаболизма. Механизм 
этого действия связан с обнаруженным противовоспали-
тельным эффектом семаглутида, в частности, с влиянием 
на процессы аутофагии и апоптоза, а также антиатероген-
ными эффектами, связанными со снижением активности 
матриксных металлопротеиназ и стабилизацией атеро-
склеротических бляшек [78]. Предполагается, что эти по-
ложительные эффекты определяются как прямым воздей-
ствием препарата на сосудистую функцию и воспаление, 
так и косвенными эффектами, опосредованными сниже-
нием массы тела и улучшением гликемического контроля. 
При этом выявленное уменьшение площади атеросклеро-
тических бляшек в аорте не зависело от уровня дозы. Кли-
нические исследования подтвердили антиатеросклероти-
ческий эффект семаглутида в виде уменьшения средней 
толщины интимы – медии сонной артерии, размеров ате-
росклеротических бляшек и торможения пролиферации 
гладкомышечных клеток сосудов [79].

Влияние на гемодинамику при применении семаглу-
тида отмечено в отношении величины АД: снижение это-
го показателя в среднем составляет 3,4 мм рт. ст. при ис-
пользовании дозы 0,5 мг и 5,4 мм рт. ст. – 1,0 мг. Механизмы 
гипотензивного действия семаглутида связывают с вазо-
дилатацией, обусловленной секрецией оксида азота и уве-
личением натрийуреза. Кроме того, натрийуретический эф-
фект арГПП-1 происходит из-за ингибирования активности 
3-й изоформы кишечного натрий-водородного обменника 
(NHE3) в проксимальном канальце почек. Имеются указа-
ния, что натрийуретические эффекты арГПП-1 до некото-
рой степени связаны с активацией почечных афферентных 
нервов, локализованных в почечной лоханке [80].

Согласно данным исследований STEP, у взрослых, по-
лучавших семаглутид для лечения ожирения, вероятность 
снижения дозы или прекращения антигипертензивной 
или гиполипидемической терапии была выше, чем у тех, 
кто получал плацебо.

Исследователи объединили данные об использовании 
антигипертензивных препаратов и средств для снижения 
уровня липидов из исследований STEP 1, 2, 3, 6 и 8 в ре-
троспективном анализе. Было обнаружено, что у больше-
го числа взрослых, получавших семаглутид в дозировке 
2,4 мг, интенсивность антигипертензивной терапии или те-
рапии для снижения уровня липидов снизилась или они 

полностью прекратили их прием через 68 нед. по срав-
нению с плацебо. С другой стороны, на 68-й нед. процент 
участников, принимавших плацебо, увеличил интенсив-
ность антигипертензивной или гиполипидемической тера-
пии по сравнению с теми, кто принимал семаглутид.

На 68-й нед. липидснижающая терапия была прекра-
щена у 10,1% взрослых с ожирением и без диабета, по-
лучавших семаглутид, и  у 4,5%  взрослых, получавших 
плацебо. Доля взрослых, у которых липидснижающая те-
рапия была отменена, была одинаковой в группах сема-
глутида (4%) и плацебо (3,9%). Усиление терапии произо-
шло у 9,7% пациентов в группе плацебо по сравнению 
с 2,1% пациентов, получавших семаглутид.

Среди взрослых с ожирением и СД2 10,1%, получав-
ших семаглутид, и 5,4%, получавших плацебо, прекратили 
прием гиполипидемической терапии через 68 нед. Про-
цент взрослых, у которых наблюдалось снижение интен-
сивности гиполипидемической терапии, был выше в груп-
пе семаглутида по сравнению с группой плацебо (4,6% по 
сравнению с 0,9%) [81].

Среди взрослых пациентов с ожирением и без СД2 
17,7% участников, принимавших семаглутид, прекрати-
ли прием антигипертензивных препаратов через 68 нед. 
по сравнению с  9%  участников, принимавших плаце-
бо. Дозировка антигипертензивных препаратов была 
снижена у 16,5% участников, принимавших семаглутид, 
и у 4,8% участников, принимавших плацебо. Дозировка 
препаратов была увеличена у 14,2% участников, прини-
мавших плацебо, по сравнению с 8,3% участников, при-
нимавших семаглутид.

Среди взрослых пациентов с ожирением и СД2 9,8% па-
циентов, получавших семаглутид, прекратили прием анти-
гипертензивных препаратов через 68 нед. по сравнению 
с 7,3% пациентов, получавших плацебо. Интенсивность ан-
тигипертензивной терапии была снижена у 14,7% пациен-
тов, получавших семаглутид, и у 5,7% пациентов, получав-
ших плацебо, в то время как у 11,5% пациентов, получавших 
плацебо, и у 7,9% пациентов, получавших семаглутид, тера-
пия была усилена.

У взрослых с ожирением и без СД2, получавших сема-
глутид, ремиссия гипертонии наблюдалась в 13,7% случаев 
через 68 нед. по сравнению с 6,2% в группе плацебо. В ходе 
анализа данных взрослых с ожирением и СД2 ремиссия ги-
пертонии наблюдалась у 5,7% взрослых, получавших сема-
глутид, и у 3,4% взрослых, получавших плацебо [81].

Стоит особо отметить, что плейотропное действие се-
маглутида обладает положительным воздействием на 
ССС при ишемии миокарда. Так, метаанализ РКИ по пои-
ску в PubMed, Web of Science, EBSCO, Scopus и Кокрейнов-
ской библиотеке показал, что ГПП-1 был связан с улучшени-
ем ФВ ЛЖ и уменьшением размера инфаркта у пациентов 
с ОИМ, перенесших ЧКВ и АКШ, хотя механизм, каким обра-
зом препарат обеспечивает это преимущество, неясен [82].

Описан цитопротективный эффект ГПП-1 при ишеми
чески-реперфузионном повреждении миокарда, ассоции-
рованный с активацией ряда киназ пути RISK (Reperfusion 
Injury Salvage Kinase Pathway). Эти механизмы способ-
ствуют снижению проницаемости митохондриальной 
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мембраны и защищают кардиомиоциты от апоптоза в ус-
ловиях реперфузии [83].

Опыт применения первых инкретиновых препаратов 
имел несомненный успех, что послужило поводом для 
дальнейших исследований в этой области. Возможность 
одновременно воздействовать на разнообразные пути 
метаболизма углеводов, белков и липидов была реали-
зована при разработке двойных агонистов инкретиновых 
рецепторов, которые связываются с рецепторами ГПП-1 
и с рецепторами глюкозозависимого инсулинотропного 
полипептида (ГИП) [84, 85].

Двойные агонисты (твинкретины) обладают дополни-
тельными преимуществами, обеспечиваемыми синергиче-
скими эффектами для лечения ожирения и СД2 [86].

Тирзепатид – первый двойной агонист рецепторов 
ГИП/ГПП-1 был одобрен для лечения СД2 в 2022 г., а для 
лечения ожирения – в 2023 г. [87].

Серия клинических исследований тирзепатида проде-
монстрировала чрезвычайную эффективность в отноше-
нии снижения массы тела при положительном профиле 
безопасности, что позволило широко использовать пре-
парат в клинической практике [88–93].

Чтобы оценить частоту развития сердечно-сосудистых 
и  цереброваскулярных событий у  пациентов, прини-
мавших тирзепатид, по сравнению с контрольной груп-
пой, был проведен метаанализ с использованием дан-
ных 7  778  пациентов, участвовавших в  исследовании 
SURPASS-4, программе клинических исследований 
SURPASS (которая включает 7 рандомизированных клини-
ческих исследований) и SURMOUNT-1. Общий коэффици-
ент риска (HR) составил 0,59 (95% ДИ 0,40–0,79), что ука-
зывает на значительное снижение риска развития МАСЕ 
при применении тирзепатида по сравнению с контроль-
ной группой [94]. При сравнении тирзепатида с контроль-
ной группой коэффициент риска для MACE составил 0,80 
(95% доверительный интервал [ДИ] 0,57–1,11), для смер-
ти от ССЗ – 0,90 (95% ДИ 0,50–1,61), а для смерти от всех 
причин – 0,80 (95% ДИ 0,51–1,25) [95]. Важно помнить, 
что, согласно имеющимся данным, тирзепатид может сни-
жать риск инсульта [96].

Влияние тирзепатида на сердечно-сосудистую систе-
му, риски развития СС- осложнений и летальных исходов 
представлено в результатах исследования SUMMIT, в ко-
тором приняли участие более 700 пациентов с ожирени-
ем и СН с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ). Ре-
зультаты исследования свидетельствуют о том, что лечение 
тирзепатидом (в течение 52 нед.) приводило к снижению 
комбинированного риска сердечно-сосудистой смерти или 
ухудшения СН на 38% по сравнению с плацебо. Пациенты 
при применении тирзепатида отмечали улучшение обще-
го состояния здоровья (изменение суммарного клиниче-
ского балла по шкале KCCQ-CSS), толерантности к физиче-
ским нагрузкам (проходили примерно в 5 раз больше за 
6 мин, чем пациенты, принимавшие плацебо) и уменьше-
ние систолического АД (примерно на 5 мм рт. ст.) [97, 98].

Результаты исследования свидетельствуют, что в клет-
ках сердечной мышцы при применении тирзепатида про-
исходят изменения в регуляции кальциевых сигналов, при 

этом эффективно снижается перегрузка кальцием кардио-
миоцитов. Кроме того, исследование показало, что тирзе-
патид коррелировал с заметным снижением уровней клю-
чевых маркеров, связанных с фиброзом и гипертрофией, 
таких как TGF-β, матриксная металлопротеиназа-9 (MMP9), 
коллаген I типа альфа 1 (COLIA1) [94].

После 26 нед. лечения тирзепатидом в различных дозах 
наблюдалось снижение уровня нескольких биомаркеров, 
связанных с воспалением и эндотелиальной дисфункцией. 
При этом тирзепатид более значимо снижает воспаление 
по сравнению с агонистами рецепторов ГПП-1 [99]. Недав-
ние исследования показали, что тирзепатид помогает сни-
зить окислительный стресс в эндотелиальных клетках че-
ловека и предотвращает высвобождение воспалительных 
цитокинов в висцеральной жировой ткани [100]. Описаны 
возможности тирзепатида уменьшать воспаление и апоп-
тоз, вызванные липополисахаридами в сердце, что являет-
ся свидетельством подавления сигнальных путей инфлам-
масомы TLR4/NLRP3/NF-κB, что в свою очередь приводит 
к снижению риска желудочковых аритмий [101].

В исследованиях было показано, что терапия тирзепа-
тидом изменяет уровни маркеров апоптоза и аутофагии 
в клетках сердца человека при СН, что указывает на уси-
ление процесса аутофагии (рис. 4) [94].

Тирзепатид продемонстрировал положительное вли-
яние на сердечно-сосудистую систему и  у пациентов 
без СН. По данным исследования SURMOUNT-1, на фоне 
терапии тирзепатидом отмечалось снижение систоличе-
ского АД на 7,2 мм рт. ст. (по сравнению с уменьшением на 
1 мм рт. ст. в группе плацебо), улучшение липидного про-
филя, включая снижение уровней общего холестерина, 
холестерина ЛПНП, триглицеридов, апоВ и апоС-III, а так-
же повышение уровня холестерина ЛПВП [88]. Наиболее 
значительные изменения наблюдались при применении 
тирзепатида в самых высоких дозах, т. е. 10 и 15 мг [102].

Согласно результатам исследования SURPASS-2 тирзе-
патид, вводимый раз в неделю в дозировке 10 или 15 мг, 
более эффективен в снижении АД, чем семаглутид, вво-
димый раз в неделю в дозировке 1 мг. Разница в эффек-
тивности может быть обусловлена агонизмом тирзепатида 
в отношении ГИП и его более выраженной способностью 
способствовать снижению массы тела. Среднее снижение 
систолического АД составило 5,3 мм рт. ст. при приеме се-
маглутида, 6,5 мм рт. ст. при приеме тирзепатида в дозе 
15 мг и 3,6 мм рт. ст. при приеме тирзепатида в дозе 10 мг. 
Считается, что снижение АД, вызванное приемом тирзе-
патида, обусловлено различными факторами, такими как 
масса тела, расширение сосудов, натрийурез, одновре-
менный прием других препаратов и уменьшение внекле-
точного объема. К механизмам положительного влияния 
тирзепатида на АД относят также улучшение функции эн-
дотелия и снижение уровня воспаления [103].

Проведенный метаанализ 7 исследований подтвердил 
благоприятное воздействие терапии твинкретином на по-
казатели АД и липидного профиля [104].

2025  г. был ознаменован тем, что FDA одобри-
ло первое лекарство от обструктивного апноэ сна, и им 
стал тирзепатид. Основой этому послужили результаты 
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исследования тирзепатида у участников с обструктивным 
апноэ во сне (SURMOUNT-OSA). У пациентов с умеренным 
или тяжелым обструктивным апноэ во сне и ожирением 
тирзепатид снижал индекс апноэ во сне, массу тела, ги-
поксическую нагрузку, концентрацию высокочувствитель-
ного С-реактивного белка и систолическое АД. Снижение 
массы тела не единственное преимущество тирзепатида 
для людей с апноэ во сне. Обеспечивая контроль уровня 
сахара в крови и уменьшая воспаление, улучшая общее 
качество сна, тирзепатид потенциально может и улучшить 
метаболическое здоровье [105].

В настоящее время признано, что двойной агонист ре-
цепторов ГИП/ГПП-1 может быть эффективным в лече-
нии ожирения, особенно у пациентов с множественными 
сердечно-сосудистыми факторами риска. В связи с этим 
инкретины выступают в качестве инструмента для актив-
ного модулирования кардио-рено-метаболического забо-
левания начиная уже с ранних этапов кардиометаболиче-
ского континуума.

Инкретины, помимо гипогликемического действия, 
снижают воспаление сосудистой стенки, массу жировой 
ткани и способствуют улучшению липидного профиля, обе-
спечивая, таким образом, метаболизм-модифицирующий 
поход (рис. 5).

Инкретины воздействуют на сердечно-сосудистую си-
стему: улучшают функциональное состояние эндотелия, 
снижают АД и замедляют агрегацию тромбоцитов, инги-
бируют апоптоз кардиомиоцитов, улучшают утилизацию 
глюкозы и оказывают вазодилатирующее действие, улуч-
шая кровоснабжение сердца. Это объясняет наблюдаемое 
в клинических исследованиях снижение риска сердечно-
сосудистых осложнений, а в экспериментальных исследо-
ваниях – уменьшение зоны некроза при моделировании 
инфаркта миокарда и применении инкретиномимети-
ков. В июле 2025 г. стали известны результаты прямого 
сравнительного исследования сердечно-сосудистых ис-
ходов фазы 3, сопоставляющего два варианта терапии 

инкретинами у взрослых с СД2 и установленным атеро-
склеротическим ССЗ - SURPASS-CVOT. Исследование, в ко-
тором приняли участие более 13 000 человек из 30 стран 
и которое длилось более четырёх с половиной лет, являет-
ся крупнейшим и самым продолжительным на сегодняш-
ний день исследованием тирзепатида1.

Тирзепатид сравнивался с дулаглутидом, который про-
демонстрировал выраженное положительное влияние на 
ССС в исследовании REWIND. Результаты SURPASS-CVOT 
демонстрируют, что тирзепатид сохранил кардиопротек-
торный эффект агониста рецепторов ГПП-1 (дулаглути-
да), одновременно обеспечив более эффективную защиту 
почек и снижение общего риска смерти, что подтвержда-
ет обоснованность использования тирзепатида в каче-
стве потенциального препарата первой линии лечения 
для людей с СД2 и ССЗ. В связи с этим инкретины можно 
с полной уверенностью отнести к препаратам болезнь-
модифицирующей терапии (рис. 5).

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ РОССИЙСКИХ 
ПРЕПАРАТОВ – АНАЛОГОВ ИНКРЕТИНОВ 
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Важной и актуальной задачей является увеличение до-
ступности к эффективным методам профилактики и лече-
ния ССЗ у пациентов с метаболическими нарушениями. 
Российская компания «Герофарм» успешно разработа-
ла и выпустила в гражданский оборот воспроизведенные 
препараты, содержащие семаглутид и тирзепатид.

На российском фармацевтическом рынке представ-
лены биоаналоги семаглутида компании «Герофарм», 
в частности препарат Семавик® и Семавик Некст® в раз-
личных дозировках. Согласно инструкции по применению 

1 Lilly's Mounjaro (tirzepatide), a GIP/GLP-1 dual agonist, demonstrated cardiovascular 
protection inlandmark head-to-head trial, reinforcing its benefit in patients with type 
2 diabetes and heart disease.  July 31, 2025. Available at: https://investor.lilly.com/
news-releases/news-release-details/lillys-mounjaro-tirzepatide-gipglp-1-dual-agonist-
demonstrated.

2  Рисунок 4. Механизм действия тирзепатида (адаптировано по [94])
2  Figure 4. Mechanism of action of tirzepatide (adapted [94])
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Семавик® и Cемавик® Некст показаны взрослым пациен-
там с исходным индексом массы тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м2 
(ожирение) или ≥ 27, но < 30 кг/м2 (избыточная масса тела) 
при наличии по крайней мере одной сопутствующей па-
тологии: дисгликемии (предиабета или СД2), АГ, дисли-
пидемии, обструктивного апноэ во сне или сердечно-
сосудистых заболеваний [106].

Показана высокая степень сопоставимости биоэквива-
лента препарату сравнения в отношении характеристик 
действующего вещества, примесей и состава вспомога-
тельных веществ [107].

В настоящее время проведены сравнительные иссле-
дования фармакокинетики, биоэквивалентности, безопас-
ности и переносимости содержащих семаглутид препара-
тов Семавик® Некст (ООО «Герофарм», Россия) и Вегови® 
(компания «Ново Нордиск», Дания) в концентрациях 0,68 
и 3,2 мг/мл (дозы 0,25 и 0,50 мг соответственно), а так-
же препарата Семавик®, раствор для подкожного введе-
ния, 1,34 мг/мл (ООО «Герофарм», Россия), с препаратом 
сравнения Оземпик®, раствор для подкожного введения, 
1,34 мг/мл (компания «Ново Нордиск А/С», Дания).

Был сделан вывод, что препараты Семавик®, Семавик® 
Некст (ООО «Герофарм», Россия) и  Оземпик®, Вегови® 
(компания «Ново Нордиск», Дания) могут быть признаны 
биоэквивалентными и одинаково безопасными [108, 109].

Полученные данные свидетельствуют о возможности 
применения препаратов Семавик® и Семавик® Некст в ка-
честве альтернативы оригинальному семаглутиду. Наличие 
отечественного препарата семаглутида в широкой линей-
ке концентраций позволит обеспечить более широкий до-
ступ пациентов к эффективному лечению при ожирении 
и избыточной массе тела, осуществляя раннюю профилак-
тику кардио-рено-метаболического синдрома.

Компания «Герофарм» в  апреле 2025  г. получи-
ла также регистрационное удостоверение на препарат 

Седжаро® – аналог средства, содержащего тирзепатид 
(Mounjaro®), который производится американской ком-
панией Eli Lilly. В России оригинальное средство не было 
зарегистрировано и теперь обеспечивает бесперебойный 
доступ населения Российской Федерации к новому тера-
певтическому решению проблемы сахарного диабета, из-
быточной массы тела и ожирения. Новый препарат полно-
стью биоэквивалентен Mounjaro®.

Седжаро® представлен в форме шприц-ручки с рас-
твором для подкожного введения в 6 дозировках: 2,5, 5, 
7,5, 10, 12,5 и 15 мг.

Особое внимание заслуживает эффективность препа-
рата при абдоминальном висцеральном ожирении – наи-
более распространенной форме заболевания, характери-
зующейся накоплением жировой ткани в области живота.

Появление Седжаро® (тирзепатид) в  клинической 
практике является новым этапом в  терапии ожирения 
в России. Уникальный механизм двойного агонизма ре-
цепторов ГПП-1 и ГИП обеспечивает препарату высокую 
эффективность при терапии ожирения и СД2, оказывая 
многогранное воздействие на метаболические процессы, 
включая улучшение гликемического контроля, модуляцию 
метаболизма липидов и противовоспалительное действие 
в жировой ткани, что способствует снижению риска раз-
вития артериальной гипертензии и сердечно-сосудистых 
заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современная стратегия профилактики неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых исходов базируется на призна-
нии роли ожирения как ключевого раннего триггера кар-
дио-рено-метаболического заболевания, который можно 
модулировать с помощью современных фармакологиче-
ских инструментов.

2  Рисунок 5. Применение арГПП1 и ГИП обеспечивает метаболическое перепрограммирование и болезнь-
модифицирующий подход
2  Figure 5. Application of GLP1a and GIP provides metabolic reprogramming and disease-modifying approach
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твенное течение болезни: значимое влияние на 
«проявления болезни» (признаки и симптомы) 
и на «исходы болезни» (достижение длительной 
ремиссии или прогрессирование повреждения) 
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Внедрение инкретинов в клиническую практику пред-
ставляет собой новый этап в терапии ожирения и СД2. 
Благодаря своему механизму препараты демонстрируют 
высокую эффективность, оказывая разностороннее воз-
действие на метаболические процессы, включая улучше-
ние гликемического контроля, модуляцию метаболизма 
липидов и противовоспалительное действие в жировой 
ткани и сосудах. Возможность сокращать риски сердечно-
сосудистых осложнений и благотворно влиять на состо-
яние и прогноз пациентов с уже имеющимися комор-
бидными патологиями открывает новые перспективы 
в лечении метаболических нарушений, предоставляя вра-
чам и пациентам дополнительные инструменты для до-
стижения оптимальных результатов. Поэтому их в пол-
ной мере можно отнести к средствам метаболической, 
или кардиопротекторной, или кардиоцитопротекторной 

терапии, что, по определению Роберто Феррари, пред-
ставляет лечение, которое путем прямого влияния на кар-
диомиоцит способствует его выживаемости в условиях 
ишемии (гипоксии).

Появление на фармрынке отечественного семаглути-
да (Семавик® и Семавик Некст®) и тирзепатида (Седжаро®) 
в обширной гамме концентраций значимо расширит до-
ступность эффективного лечения пациентов с избыточ-
ной массой тела и ожирением. Дальнейшие исследования 
помогут более детально раскрыть механизмы их протек-
тивного действия на ССС при лечении СД2 и ожирения, 
а также подобрать оптимальные комбинации инкретинов 
с другими препаратами.� 0
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