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Резюме
Нарушения синтеза и метаболизма коллагена лежат в основе патогенеза множества патологических состояний, в т. ч. наслед-
ственных (синдром Элерса – Данлоса, несовершенный остеогенез (болезнь «хрустального человека»), синдром Стиклера) 
и приобретенных (системная склеродермия, ревматоидный артрит, системная красная волчанка, дерматомиозит, цинга, 
печеночный фиброз (цирроз), легочный фиброз, кардиофиброз, почечный фиброз, келоидные (гипертрофические) руб-
цы, остеоартрит, остеопороз, буллезный эпидермолиз, хроно- и фотостарение кожи, онкологические заболевания и др.). 
Поддержание физиологического баланса процессов синтеза и деградации коллагена – важнейшее условие обеспечения 
структурной полноценности и функциональной активности соединительной ткани. В обзоре представлены систематизиро-
ванные данные о роли коллагена в обеспечении структуры и функции тканей организма человека, в частности кожи, а также 
о коллаген-ассоциированных механизмах старения кожи в норме и при гипергликемических состояниях, сопровождающихся 
гликированием коллагена. Приведено фармакологическое обоснование применения агонистов рецепторов глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (АрГПП-1) для профилактики возрастных изменений кожи. Понимание механизмов гликирования коллагена 
находится в фокусе антивозрастной медицины и критически важно для разработки стратегий замедления старения кожи. 
АрГПП-1 остаются объектом пристального внимания во всем мире. Представленные данные о положительном влиянии 
АрГПП-1 (Семавик®) на возможность контроля гипергликемии наглядно демонстрируют огромный потенциал указанных 
лекарственных средств в фокусе профилактики возрастных изменений кожи. Пострегистрационные исследования данной 
группы препаратов, особенно вновь появляющихся в арсенале лечащего врача, в частности Семавик®, позволят расширить 
спектр практических подходов к их дифференцированному применению и активному внедрению в клиническую практику.

Ключевые слова: возрастные изменения кожи, коллаген, конечные продукты гликирования, гипергликемия, глюкагонопо-
добный пептид, старение
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Abstract
Defects in collagen synthesis and metabolism underlie the pathogenesis of various pathological conditions, including 
hereditary disorders (Ehlers-Danlos syndrome, osteogenesis imperfecta (brittle bone disease), Stickler syndrome) and 
acquired diseases (systemic scleroderma, rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, dermatomyositis, scurvy, liver 
fibrosis (cirrhosis), pulmonary fibrosis, cardiac fibrosis, renal fibrosis, keloid (hypertrophic) scars, osteoarthritis, osteoporosis, 
bullous epidermolysis, chrono- and photoaging of the skin, cancer, etc.). Maintaining the physiological balance between 
the collagen synthesis and degradation processes is crucial for ensuring the structural integrity and functional activity 
of connective tissue. The review presents systematic data on the role of collagen in ensuring the structure and function 
of human body tissues, in particular, skin, as well as on collagen-associated mechanisms of skin aging in the nome and in 
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Коллаген (от греческого kolla – клей, genes – рож-
дающий) – ключевой структурный белок внеклеточного 
матрикса. Благодаря своим биофизическим и биохими-
ческим свойствам коллаген обеспечивает структурную 
целостность и механические свойства кожи, сосудов, хря-
щей, костей и других органов [1–5].

Нарушения метаболизма коллагена (синтез, созре-
вание, деградация) лежат в основе патогенеза множе-
ства заболеваний [6–9], в т. ч. наследственных (синдром 
Элерса –Данлоса, несовершенный остеогенез (болезнь 
«хрустального человека»), синдром Стиклера) и приоб-
ретенных (системная склеродермия, ревматоидный ар-
трит, системная красная волчанка, дерматомиозит, цинга, 
печеночный фиброз (цирроз), легочный фиброз, кардио
фиброз, почечный фиброз, келоидные (гипертрофиче-
ские) рубцы, остеоартрит, остеопороз, буллезный эпи-
дермолиз, хроно- и фотостарение кожи, онкологические 
заболевания и др.).

Неферментативное гликирование при гипергликеми-
ческих состояниях – один из типовых вариантов наруше-
ния метаболизма коллагена, приводящих к образованию 
необратимых поперечных сшивок и нарушению функции 
коллагена [10, 11].

Поддержание физиологического баланса процессов 
синтеза и деградации коллагена – важнейшее условие 
обеспечения структурной полноценности и функциональ-
ной активности соединительной ткани. Понимание специ-
фических нарушений метаболизма коллагена при заболе-
ваниях имеет важное значение для диагностики, прогноза 
и разработки таргетной терапии в формате профилактики 
возрастных изменений кожи.

Обобщение этих сведений явилось целью данного об-
зора.

МЕТАБОЛИЗМ КОЛЛАГЕНА В НОРМЕ

В норме коллаген постоянно синтезируется клетками 
соединительной ткани (фибробластами, остеобластами, 
хондробластами, гладкомышечными клетками, эндотелио-
цитами и др.) и разрушается. Состояние коллагеновых фи-
брилл, интенсивность биосинтеза фибробластов зависят 

от многих факторов: наследственных, гормональных, фак-
торов роста и др. [12–14].

Синтез коллагена (коллагеногенез) – сложный много-
стадийный процесс. Он начинается внутри клеток (в ос-
новном фибробластов) с образования проколлагена, ко-
торый подвергается важным модификациям, включая 
гидроксилирование пролина и  лизина (требует вита-
мина С). Созревание коллагена (процессинг) – сложный 
многоступенчатый процесс, который включает два эта-
па: внутриклеточный (посттрансляционная модификация 
полипептидных цепей препроколлагена) и внеклеточный 
(образуются зрелые коллагеновые волокна). Затем про-
коллаген секретируется во внеклеточное пространство, 
где специальные ферменты отщепляют концевые пепти-
ды, формируя молекулы тропоколлагена. Эти молекулы 
самопроизвольно агрегируют, образуя фибриллы и во-
локна. На синтез коллагена влияют многие факторы, про-
цесс должен быть обеспечен достаточным количеством 
витаминов и минеральных элементов, при этом зависит 
от баланса между его стимуляцией и деградацией, глав-
ным образом, ферментами матриксных металлопротеи-
наз (ММР) [15–17].

Выделено 28 типов коллагена, объединенных в супер-
семейство коллагеновых белков, благодаря присутствию 
в их макромолекуле протяженных трехспиральных («кол-
лагеновых») доменов. Каждая молекула коллагена вклю-
чает 3 компонентных α-цепи. Всего в организме челове-
ка синтезируется более 40 различных α-цепей, каждая из 
которых кодируется отдельным геномом. В разных тканях 
экспрессируются различные комбинации этих генов. Су-
персемейство коллагеновых белков, в зависимости от их 
макромолекул, структуры, формирующихся из них надмо-
лекулярных образований, свойств и функций, подразделя-
ется на 2 семейства: волокнообразующие (фибриллярные) 
и необразующие волокна (нефибриллярные коллагены). 
Семейство фибриллярных коллагенов включает 5 типов – 
коллагены 1–3-го, 5-го и 11-го типов, нефибриллярные – 
остальные 23 типа. Разные типы коллагена отличаются 
по аминокислотной последовательности молекулы тро-
поколлагена и посттрансляционным модификациям (по 
степени гидроксилирования и  гликозилирования про-
лина и лизина) и распределением в органах. В коже, ко-
стях, хрящах и сухожилиях содержится коллаген I типа, 

hyperglycemic conditions accompanied by collagen glycation. The pharmacological justification of the use of glucagon-like 
peptide-1 (ArGPP-1) receptor agonists for the prevention of age-related skin changes is given. Understanding the mecha-
nisms of collagen glycation is in the focus of anti-aging medicine and is critically important for developing strategies to 
slow skin aging. ArGPP-1 remains the object of close attention all over the world. The presented data on the positive effect 
of ArGPP-1 (Semavik®) on the ability to control hyperglycemia clearly demonstrate the enormous potential of these drugs 
in the prevention of age-related skin changes. Post-marketing studies of this group of drugs, especially newly appearing 
in the arsenal of the attending physician, in particular, Semavik®, will expand the range of practical approaches to their 
differentiated use and active implementation in clinical practice.
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на долю которого приходится 90% всего коллагена ор-
ганизма. Основным структурным белком базальных мем-
бран (БМ), в т. ч. БМ почечных клубочков, является колла-
ген IV типа [18–20].

Основные типы коллагена, представленные в коже, это 
фибриллярные коллагены I, III, V типов, имеющие корзи-
ночновидные переплетения в коже. При этом коллагены 
I и III типов относятся к подсемейству интерстициальных 
коллагенов. Другие типы коллагеновых волокон представ-
лены в меньших количествах. Фибриллы обеспечивают 
возможность для прикрепления к различным макромоле-
кулам (протеогликаны, фибронектин, интегрины и др.) [21].

На протяжении жизни соотношение уровней коллагенов 
1-го и 3-го типов меняется: волокна коллагена 3-го типа до-
минируют в эмбриональном и раннем постнатальном пе-
риодах. Со временем начинает преобладать продукция 
коллагена 1-го типа; у взрослого человека соотношение 
коллагенов 1-го и 3-го типов достигает 6:1 [19–22].

Волокна коллагена, кроме белковой составляющей, со-
держат гликозаминогликаны (главным образом хондро-
итин сульфат), гликопротеины и неколлагеновые белки. 
Сформированные вне клетки фибриллы и волокна пре-
терпевают дальнейшие изменения, связанные с созда-
нием межмолекулярных связей, стабилизирующих мор-
фологическую структуру. Архитектоника коллагеновых 
волокон определяет структуру и механические свойства 
различных типов соединительной ткани [23].

В рубцах (нормотрофических, гипертрофических и ке-
лоидных) отмечается параллельное расположение воло-
кон коллагена [24], причем для келоидных рубцов харак-
терны наиболее толстые волокна [25].

Коллагеновые волокна связаны с клеточными элемен-
тами, в частности фибробластами, во многом определяя 
их фенотип («спящий» или «активный»). В целом коллаге-
новые волокна регулируют пролиферацию, дифференци-
ровку, миграцию и апоптоз клеток через предоставление 
клеткам топографических, биохимических и механиче-
ских сигналов [15; 26, с. 41–81; 27; 28].

Деградация коллагена (коллагенолиз) – не менее важ-
ный процесс, чем его синтез. Период полураспада разных 
типов коллагена колеблется от нескольких дней до года.

Деградацию коллагена рассматривают как двухступен-
чатый процесс [15, 29, 30]. На 1-й стадии происходит фер-
ментативное фрагментирование волокон и фибрилл кол-
лагена под воздействием коллагеназ группы матриксных 
металлопротеиназ (ММП), в частности ММП-1, -8, -13, -14, 
-18. В тканях имеются ингибиторы этих ферментов (тка-
невые ингибиторы ММП – ТИММП), обеспечивающие ре-
гуляцию интенсивности катаболических процессов. На 
2-й стадии деградация коллагена продолжается внутри- 
и внеклеточными путями. Трехцепочечные фрагменты де-
натурированного коллагена фагоцитируются макрофагами 
и фиброкластами и подвергаются протеолизу лизосомаль-
ными протеазами до олигопептидов и аминокислот.

Аминокислоты и пептиды могут подвергаться дальней-
шему катаболизму, а могут высвобождаться во внеклеточ-
ную среду, где становятся сигналом для активизации син-
теза коллагена [19].

МЕТАБОЛИЗМ КОЛЛАГЕНА  
НА ФОНЕ ВОЗРАСТНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ

Важным аспектом поддержания структурной целост-
ности соединительной ткани, в частности кожи, является 
постоянное обновление волокон коллагена. Соединитель-
ная ткань непрерывно обновляется, подвергается пере-
стройке в ответ на нагрузку и повреждение.

В среднем физиологический процесс обновления кол-
лагеновых волокон кожи занимает 40–60 дней [31–33].

Период полураспада разных типов коллагена колеблет-
ся от нескольких дней до года. В молодом человеческом ор-
ганизме полный цикл распада и синтеза коллагеновых воло-
кон длится около месяца, и обмен коллагена доходит до 6 кг 
в год. С возрастом показатели меняются: после 30 лет про-
цессы распада начинают преобладать над синтезом, и коли-
чество коллагена в кожных покровах постепенно снижается. 
Качество волокон ухудшается, они становятся хрупкими, на-
капливается фрагментированный коллаген [15].

Старение кожи происходит в соответствии с общими 
закономерностями возрастной инволюции (биологиче-
ское или хронологическое старение), а также под действи-
ем факторов внешней среды, в частности ультрафиолето-
вого излучения, факторов химической и механической 
природы (негенетическое старение). Развивается атрофия 
и дезорганизация структурных компонентов внеклеточно-
го матрикса, в основном за счет нарушения метаболизма 
коллагена, которое сопровождается увеличением синте-
за коллагена III фибробластами при уменьшении синте-
за коллагена I, IV и VII типов, прогрессирующей фрагмен-
тацией существующих коллагеновых волокон протеазами 
(MMP-1, -2, -9), уменьшением крепящих фибрилл и осла-
блением связи между дермой и эпидермисом, сглажива-
нием границы дермально-эпидермального соединения, 
выраженной атрофией дермы (уменьшение объема ткани, 
обеднение клеточного пула), потерей эластичности. В це-
лом глубокие изменения гомеостаза коллагена характе-
ризуются снижением уровня полноценных коллагеновых 
волокон, накоплением фрагментированного коллагена, 
изменениями содержания и структуры компонентов ос-
новного вещества дермы, что является одной из причин 
формирования морщин [5, 8, 34–38].

Известны два механизма модификации коллагена, 
играющие важную роль в  процессе старения. Первый 
включает ферментативный лизино-альдегидный кросс-
линк. По мере старения из двухвалентных кросслинков 
формируются трехвалентные кросслинки. Наблюдаются 
изменения свойств коллагеновых агрегатов с повышени-
ем их жесткости и устойчивости к действию протеолити-
ческих ферментов [39].

Второй механизм – неферментативное гликирование, 
происходящее в результате спонтанной реакции сахаров 
(особенно глюкозы) с аминогруппами коллагена, ведущей 
к образованию необратимых поперечных сшивок без уча-
стия ферментов [10].

Неферментативное гликирование коллагена – част-
ный случай гликирования биомолекул. Этот процесс яв-
ляется классической ковалентной реакцией, в которой 
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посредством N-гликозидного связывания образуется са-
хар-протеиновый комплекс через серию химических ре-
акций Майяра между аминокислотами и сахарами [40].

Эти реакции протекают в течение нескольких часов, 
когда ранее образованное лабильное основание Шиффа 
перегруппировывается в более стабильный продукт Ама-
дори [41].

Формирование КПГ из продукта Амадори происходит 
крайне медленно – итоговая трансформация завершает-
ся в течение многих месяцев, и даже лет [42].

Продукты ранней стадии гликирования Амадори-моди-
фицированные белки могут подвергаться дальнейшим ре-
акциям, включающим образование дикарбонильных интер-
медиатов, таких как 3-дезоксиглюкозон (3-ДГ), глиоксаль, 
метилглиоксаль, приводящим к увеличению необратимых 
продуктов. Эти реактивные промежуточные продукты вызы-
вают сшивку гликированного белка через -SH и -NH2 груп-
пы с соседними белками или в доменах того же самого 
белка и образуют необратимые конечные продукты глики-
рования (КПГ, AGE – Advanced glycation end-products) [43].

В белках гликируются, как правило, остатки лизина 
и аргинина. Поэтому одним из наиболее распространен-
ных КПГ является N(6)-карбоксиметиллизин [44].

КПГ остаются тесно связаны с белками и образуют вну-
три- и межмолекулярные перекрестные сшивки с сосед-
ними белками [45].

Гликирование происходит во всех тканях и биологиче-
ских жидкостях организма человека: даже в нормальных 
физиологических условиях от 1 до 5% белков содержат 
КПГ-модифицированные участки. Такие белки распозна-
ются убиквитин-протеасомной системой и подвергают-
ся протеолизу с образованием гликированных пептидов 
и модифицированных аминокислот. Деградация внутри-
клеточных КПГ-модифицированных белков может проис-
ходить также под действием лизосомальных ферментов, 
а внеклеточных – под действием матриксных металло-
протеиназ. Продукты гидролиза поступают в кровь и экс-
кретируются в основном с мочой. При нарушении их вы-
ведения увеличивается содержание КПГ в крови и разных 
тканях, в т. ч. в сердечной мышце и в паренхиме почек, 
выполняя этиологическую роль в сосудистых осложнени-
ях сахарного диабета, сердечно-сосудистых и других за-
болеваний, а также старения [46–49].

У больных сахарным диабетом и другими формами 
гипергликемии скорость накопления КПГ и степень пе-
рекрестного связывания белка ускоряются из-за воздей-
ствия повышенной концентрации глюкозы [50].

Метаболизм КПГ не ограничивается их образовани-
ем и выведением. Клетки многих типов экспрессируют 
специфические рецепторы КПГ – RACE (receptors for ad-
vanced glycated end products). RACE относятся к суперсе-
мейству иммуноглобулиновых белков, поэтому их взаимо-
действие с КПГ запускает экспрессию провоспалительных 
генов и активирует в клетках сигнальные системы, ответ-
ственные за иммунные и воспалительные реакции, апоп-
тоз, пролиферацию и клеточную миграцию [51–53].

Кроме описанных выше, обнаружены еще несколько 
типов КПГ-связывающих рецепторов, обозначаемых как 

AGER, среди которых особое место занимает комплекс 
AGE-R3/galectin-3. Комплекс в составе AGE-R3/galectin-3 
с RAGE принимает участие в дифференцировке гладкомы-
шечных клеток сосудов и развитии атеросклеротических 
изменений сосудистого эндотелия [54].

КПГ-связывающие рецепторы присутствуют на поверх-
ности клеток практически всех тканей: в небольших коли-
чествах найдены в клетках мышц, сердца, печени, мозга, 
легких, почек, тимуса и панкреатической железы, обнару-
жены на плазматических мембранах макрофагов и адипо-
цитов, растворимые формы присутствуют в крови и интер-
стициальной жидкости. Связывание КПГ с рецепторами не 
только приводит к их деградации, но и вызывает включе-
ние разных механизмов внутриклеточной сигнализации, 
регулирующих транскрипцию генов цитокинов, хемоки-
нов и их рецепторов, молекул адгезии, матриксных ме-
таллопротеиназ, а также пролиферацию, дифференциров-
ку, выживание и миграцию клеток, фагоцитоз и аутофагию. 
Следует подчеркнуть, что активируемые сигнальные пути 
и последствия взаимодействия КПГ с RAGE зависят от типа 
клетки, идентичности и локальной концентрации их ли-
гандов, поэтому патологические эффекты КПГ следует рас-
сматривать в контексте их специфического воздействия 
на определенные клетки и ткани [55, 56].

Учитывая значимость коллагена для строения и функ-
ции организма, необратимость реакций гликирования 
и патогенетическую роль КПГ, гликирование коллагена 
играет большую роль при старении.

Исследования in vitro показали, что коллаген в среде 
с высокой концентрацией глюкозы становится поперечно 
сшитым, что свидетельствует о неферментативной моди-
фикации коллагена в результате реакции Майяра [57–59].

В экспериментах с культурой фибробластов при вве-
дении КПГ установлено их непосредственное влия-
ние на клетки: угнетение пролиферации, возникнове-
ние апоптоза, усиление экспресии ММП-9, угнетение 
экспрессии генов, кодирующих коллаген, фибронектин 
и кадгерины [26].

Гипергликемия и индуцированное гипергликемией не-
ферментативное гликирование белков являются пусковым 
фактором в активации синтеза коллагена при сахарном 
диабете [11, 38, 60, 61].

В целом можно заключить, что модификация коллаге-
на при различных патологических состояниях, в т. ч. в ус-
ловиях гипергликемии, протекает по патологическим по-
рочным кругам: 1 – нарушение состояния межклеточного 
матрикса ведет к снижению синтетической активности 
фибробластов и  еще большему нарушению структуры 
межклеточного матрикса; 2 – утолщение коллагеновых 
волокон (при патологическом фиброзе) ведет к  диф-
ференцировке фибробластов в α-гладкомышечные ак-
тин-позитивные сократительные миофибробласты, при-
водящие к еще большей выраженности патологического 
фиброза; 3 – гипергликемия и индуцированное гипергли-
кемией неферментативное гликирование белков активи-
рует синтез коллагена, который ухудшает физико-хими-
ческое состояние и биохимическую активность матрикса 
тканей, способствуя прогрессированию патологии.
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ПРОФИЛАКТИКА ВОЗРАСТНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ КОЖИ 
В РАМКАХ КОРРЕКЦИИ ГИПЕРГЛИКЕМИИ 
АГОНИСТАМИ РЕЦЕПТОРОВ 
ГЛЮКАГОНОПОДОБНОГО ПЕПТИДА-1

Учитывая значимость вышеуказанных основных звеньев 
патогенеза, одним из направлений профилактики возраст-
ных изменений кожи является коррекция гипергликемии.

Препараты группы агонистов рецепторов глюкагоно-
подобного пептида-1 (арГПП-1) являются одной из наи-
более современных опций для контроля гликемии при 
сахарном диабете 2-го типа (СД 2-го типа), преддиабете, 
ожирении, инсулинорезистентности [62, 63].

ГПП-1 – пептид, синтезируемый в желудочно-кишеч-
ном тракте человека, вносит значимый вклад в контроль 
постпрандиальной гликемии за счет стимуляции глюкозо-
зависимой секреции инсулина, секретируется L-клетками 
эпителия дистальных отделов кишечника в ответ на прием 
пищи, особенно глюкозы, других углеводов и жиров [64].

Реализация эффектов ГПП-1 опосредована трансмем-
бранными рецепторами ГПП-1, связанными с G-белком. 
Активация рецептора ГПП-1 стимулирует внутриклеточ-
ный сигнальный каскад аденилатциклаза-циклической 
АМФ-киназы А, в результате чего реализуется большин-
ство эффектов ГПП-1. Основным эффектом ГПП-1 явля-
ется стимуляция секреции инсулина бета-клетками под-
желудочной железы, которая зависит от уровня глюкозы 
в крови, так что при нормогликемии пептид оказывает ми-
нимальный эффект. Повышение уровня глюкозы в плазме 
увеличивает поглощение глюкозы бета-клетками, что при-
водит к закрытию калиевых каналов, деполяризации бе-
та-клетки и открытию потенциалзависимых кальциевых 
каналов. Последующий приток кальция в бета-клетку вы-
зывает секрецию инсулина. При активации под действием 
ГПП-1 протеинкиназа А дополнительно ингибирует калие-
вые каналы, продлевая деполяризацию клетки и увеличи-
вая секрецию инсулина [65].

У здоровых людей ГПП-1 усиливает высвобождение 
инсулина и подавляет секрецию глюкагона в ответ на по-
ступление питательных веществ, а также замедляет опо-
рожнение желудка и повышает чувство насыщения [66].

ГПП-1 способствует транскрипции и синтезу инсулина 
в бета-клетках, в результате чего увеличивается количе-
ство инсулина, доступного для стимулируемой глюкозой 
секреции даже при отсутствии ГПП-1 [64].

В альфа-клетках поджелудочной железы ГПП-1 пода-
вляет секрецию глюкагона, который поддерживает или 
повышает уровень глюкозы в плазме натощак и после 
приема пищи за счет усиления распада гликогена и уве-
личения синтеза глюкозы из аминокислот в печени [67].

ГПП-1 замедляет скорость опорожнения желудка за 
счет пролонгированной стимуляция механо- и хеморе-
цепторов, сенсорных нейронов, расположенных в верхних 
отделах желудочно-кишечного тракта, что усиливает чув-
ство насыщения и уменьшает объем съеденной пищи [68].

Доказано наличие прямого влияния ГПП-1 на цен-
тральную нервную систему, о чем свидетельствует присут-
ствие рецепторов к ГПП-1 в центрах гипоталамуса, которые 

регулируют чувство насыщения, а также синтез ГПП-1 в ство-
ле головного мозга. В итоге ГПП-1 способствует уменьшению 
колебаний постпрандиальной гликемии [65, 69].

Учитывая значимую роль ГПП-1 в регуляции глике-
мии [70–73], одним из направлений решения проблемы 
гипергликемических состояний явилась разработка син-
тетических аналогов ГПП-1. Из-за короткого периода по-
лувыведения нативного ГПП-1 для лечения СД 2-го типа 
было разработано несколько агонистов рецепторов ГПП-1 
(АрГПП-1) с более длительным периодом полувыведения.

В зависимости от продолжительности действия АрГПП-1 
могут быть классифицированы как препараты короткого 
(в РФ зарегистрированы эксенатид, ликсисенатид) или дли-
тельного действия (лираглутид, семаглутид, дулаглутид, эк-
сенатид пролонгированного действия). Эти соединения 
различаются по химической структуре, фармакокинетике 
и размеру, что приводит к разным клиническим эффектам 
в отношении гипергликемии и снижения массы тела.

Так, АрГПП-1 короткого или длительного действия 
в равной степени способствуют снижению массы тела. 
В  свою очередь, АрГПП-1 короткого действия снижа-
ют в большей степени постпрандиальную (после приема 
пищи) гликемию, а АрГПП-1 длительного действия преи-
мущественно снижают концентрацию глюкозы в плазме 
крови натощак [66, 74].

Важно, что глюкокорректирующее действие АрГПП-1 
проявляется лишь в  условиях гипергликемии (вслед-
ствие глюкозозависимой секреции инсулина и подавле-
ния синтеза глюкагона), что уменьшает риск эпизодов ги-
погликемии [75].

Лекарственные средства из данной группы понижают 
уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) в среднем 
на 1–1,5% [76].

Некоторые АрГПП-1 (лираглутид и семаглутид) поло-
жительно влияют на состояние сердечно-сосудистой си-
стемы при СД 2-го типа [66].

Данные эффекты демонстрируются в позитивных про-
явлениях течения сердечно-сосудистых заболеваний 
по вариантам влияния на эндотелиальную дисфункцию 
и окислительный стресс (улучшение микроциркуляции, 
увеличение синтеза оксида азота, подавление окисления 
липопротеидов низкой плотности; антиатеросклеротиче-
ское действие (уменьшение размеров атеросклеротиче-
ских бляшек, торможение пролиферации гладкомышеч-
ных клеток сосудов)) [77].

В  основе положительных эффектов применения 
АрГПП-1 рассматривается снижение в крови концентра-
ции общего холестерина, липопротеидов низкой плотно-
сти, триглицеридов и увеличение концентрации липопро-
теидов высокой плотности [78].

Высокая фармакологическая активность и доказан-
ные дозозависимые эффекты препаратов АрГПП-1 при СД 
2-го типа оказались в центре внимания при разработке 
методов лечения других глюкозо-ассоциированных со-
стояний, вызванных образом жизни, таких как ожирение, 
преддиабет и заболевания печени [66].

В свою очередь, наличие особенностей клинико-фар-
макологических эффектов разных АрГПП-1 обусловливает 
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необходимость тщательного анализа каждого нового пре-
парата данной фармакологической группы, появляюще-
гося в арсенале лечащего врача. В формате этой задачи 
представляет интерес актуализация информации о пре-
парате Семавик®, зарегистрированном в России в 2024 г. 
(рег. №: ЛП-(008022)-(РГ-RU) от 09.12.2024 г.).

Ниже представлена общая характеристика препарата1.
Семавик® (семаглутид), раствор для подкожно-

го введения 1,34 мг/1 мл: шприц-ручка 3 мл (0,25 мг/ 
0,5 мг/1 мг/1 доза) (ООО «ГЕРОФАРМ», Россия) – агонист 
ГПП-1. Фармакологическая группа – гипогликемические 
синтетические и другие средства. Состав препарата: ак-
тивное вещество (семаглутид), вспомогательные вещества 
(динатрия гидрофосфата дигидрат, пропиленгликоль, фе-
нол, хлористоводородная кислота, разведенная 10% и/или 
натрия гидроксида раствор 10% для коррекции pH до 7,4). 
По содержанию активного вещества Семавик® является 
полным аналогом импортного препарата Оземпик® (рас-
твор для подкожного введения 1,34 мг/1 мл: картридж 
в  шприц-ручке 1,5  мл (0,25  мг/доза или 0,5  мг/доза) 
и 3 мл (1 мг/доза), рег. №: ЛП-005726 от 15.08.2019 г.) 
(«NOVO NORDISK», Дания).

Фармакологическая активность Семавик® определе-
на его активным компонентом – семаглутидом. Данное 
вещество – аналог ГПП-1, имеющее 94% гомологичности 
с человеческим ГПП-1. Фармакологическое действие – 
гипогликемическое, регулирующее пищевое поведение 
(снижающее аппетит и массу тела). Основным механиз-
мом, обусловливающим длительный T1/2, снижение по-
чечного клиренса и  защиту от метаболической дегра-
дации, является связывание семаглутида с альбумином 
(≥99%), чему способствует модификация лизина в поло-
жении 26 гидрофильным спейсером и жирной дикислотой 
C18. Кроме того, семаглутид модифицирован в положе-
нии 8 для обеспечения стабилизации против деграда-
ции ферментом дипептидилпептидазой-4 (или CD26) – 
мембранным ферментом, гидролизирующим пептидную 
связь с C-конца пролина. Молекулярная масса составляет 
4113,58 г/моль. Семаглутид селективно связывается с ре-
цептором ГПП-1, являющимся мишенью для нативного 
ГПП-1, и активирует его. Семаглутид снижает концентра-
цию глюкозы натощак и после приема пищи по механиз-
му стимуляции секреции инсулина и  снижения секре-
ции глюкагона. Оба процесса зависят от уровня глюкозы: 
при высоком уровне стимулируется секреция инсулина 
и подавляется секреция глюкагона. Семаглутид вызыва-
ет задержку опорожнения желудка в ранней постпран-
диальной фазе, тем самым снижая скорость поступле-
ния глюкозы в кровоток после приема пищи. Абсолютная 
биодоступность семаглутида после подкожного введения 
в область живота, бедра или плеча составляет 89%, при 
этом Cmax достигается через 1–3 дня после введения дозы. 
Абсолютная биодоступность семаглутида после перораль-
ного приема составляет 0,4–1%, при этом Cmax достига-
ется через 1 ч после приема, стабильная концентрация 
в крови достигается через 4–5 нед. приема. Основными 

1 Видаль. Справочник лекарственных средств. Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/
semavik.

метаболическими реакциями являются протеолитическое 
расщепление пептидного остова и последовательное бе-
та-окисление боковой цепи жирной кислоты семаглути-
да. Продукты метаболизма семаглутида выводятся из ор-
ганизма через почки и желудочно-кишечный тракт. Около 
3% дозы препарата выводится с мочой в виде неизменен-
ного семаглутида.

Возможность выбора при минимальной кратности 
приема препарата (подкожно – 1 раз в неделю) суще-
ственно повышает комплаентность лечения, что обеспе-
чивает соблюдение пациентом предписанного режима 
приема препарата, выполнение рекомендаций врача по 
образу жизни, питанию и другим аспектам терапии [79].

Применение семаглутида сопровождается низким ри-
ском развития гипогликемии. В клинической программе 
SUSTAIN доля больных с тяжелыми или подтвержденными 
измерением (<3,1 ммоль/л) гипогликемиями при лечении 
семаглутидом не отличалась от этого показателя в груп-
пах плацебо, ситаглиптина, эксенатида, дулаглутида и ка-
наглифлозина [80].

Семаглутид подавляет аппетит за счет снижения чув-
ства голода и увеличения чувства насыщения, благодаря 
чему уменьшается количество однократно принятой пищи 
(до 700 ккал) и в последующем – количество висцераль-
ного жира (по данным КТ) и масса тела. Притом эти эф-
фекты не влияют на общую эмоциональную удовлетво-
ренность от приема пищи [81–83].

Таким образом, применение препарата группы 
АрГПП-1 Семавик® на основе семаглутида является эф-
фективным методом коррекции глюкозо-ассоциирован-
ных состояний, вызванных образом жизни, таких как СД 
2-го типа, ожирение, преддиабет и заболевания печени, 
что в рамках патогенеза необходимо для замедления воз-
растных изменений кожи.

Вместе с тем важно помнить, что существуют альтер-
нативные механизмы образования КПГ, такие как актива-
ция окисления липидов и нуклеотидов в ходе метаболиз-
ма кетоновых тел, при распаде треонина и глицина [84].

Эти механизмы реализуются в процессе синтеза и на-
копления при физиологическом старении организма [85], 
воспалении и нефропатии [86], атеросклерозе [87], нейро-
дегенеративных [88] и других заболеваниях.

В связи с этим применение АрГПП-1 должно рассматри-
ваться как элемент комплексной терапии основного забо-
левания в режиме совместного приема с препаратами для 
снижения накопления AGE-продуктов [89], препаратов-ин-
гибиторов гликации (например, кверцетин) [90] или разры-
вателей поперечных сшивок гликированных белков [91].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гликирование и накопление КПГ в коллагене наруша-
ет структуру и функцию коллагена, делая ткани жесткими, 
хрупкими и менее эластичными, что является ключевым 
механизмом старения кожи, сосудов, суставов.

Понимание механизмов гликирования коллагена на-
ходится в фокусе антивозрастной медицины и критиче-
ски важно для разработки стратегий замедления старения 
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кожи. АрГПП-1 остаются объектом пристального внимания 
во всем мире. Представленные данные о положительном 
влиянии арГПП-1 на возможность контроля гиперглике-
мии наглядно демонстрируют огромный потенциал ука-
занных лекарственных средств в фокусе профилактики 
возрастных изменений кожи. Пострегистрационные ис-
следования данной группы препаратов, особенно вновь 

появляющихся в арсенале лечащего врача, в частности 
Семавик®, позволят расширить спектр практических под-
ходов к их дифференцированному применению и актив-
ному внедрению в клиническую практику.� 0
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