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Резюме
Инкретиновые препараты (арГПП-1 и арГИП/арГПП-1) совершили прорыв в лечении ожирения, продемонстрировав значи-
тельную эффективность в снижении массы тела и улучшении кардиометаболических параметров. Многочисленные исследо-
вания свидетельствуют о том, что помимо гастроинтестинальных нежелательных явлений, эти препараты могут способство-
вать уменьшению количества мышечной массы, потенциально ухудшая метаболический статус пациентов. Существует неод-
нородность в имеющихся данных об эффектах терапии на основе инкретинов на изменения сухой массы в клинических 
испытаниях: в некоторых исследованиях снижение сухой массы составляет от 40 до 60% от общего потерянного веса, тогда 
как в других наблюдается снижение примерно на 15% или менее. Существует несколько потенциальных причин, лежащих 
в основе этой неоднородности, включая популяционные, лекарственно-специфические/молекулярные и сопутствующие 
эффекты. Кроме того, изменения в сухой массе не всегда могут отражать изменения в мышечной массе, поскольку данный 
критерий включает не только мышцы, но и органы, кости, жидкости и воду в жировой ткани. Снижение количества мышеч-
ной массы имеет особое значение для пожилых больных и пациентов с саркопеническим ожирением, у которых дополни-
тельная потеря мышечной ткани может представлять серьезный риск. В настоящем обзоре приводится обширная доказа-
тельная база исследований влияния арГПП-1 и арГИП/арГПП-1 на композиционный состав тела у пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа и/или ожирением, излагаются основные патофизиологические механизмы изменения мышечной ткани 
при ожирении и снижении веса. На основе современных исследований объективизируется снижение количества мышечной 
массы и обосновывается положительное влияние уменьшения веса на функцию мышц. Предлагаются научно обоснованные 
стратегии минимизации потенциальных нежелательных явлений для скелетной мускулатуры. Отдельно обсуждаются подхо-
ды к инициации и проведению терапии инкретиновыми препаратами у лиц с саркопеническим ожирением.
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Abstract
Injectable incretin therapies (GLP-1 receptor agonists and GIP/GLP-1 dual agonists) have made a breakthrough in the treatment 
of obesity, demonstrating significant efficacy in weight reduction and improvement of cardiometabolic parameters. Numerous 
studies indicate that, in addition to gastrointestinal adverse events, these medications may contribute to a reduction in mus-
cle mass, potentially worsening the metabolic status of patients. There is heterogeneity in the available data on the effects 
of incretin-based therapies on changes in lean mass in clinical trials: some studies report decreases in lean mass of 40% to 
60% of total weight loss, while others show decreases in lean mass of approximately 15% or less of total weight loss. There are 
several potential reasons for this heterogeneity, including population-specific, drug-specific/molecular, and co-occurring effects. 
Furthermore, changes in lean mass may not always reflect changes in muscle mass, as this measure includes not only muscle 
but also organs, bone, fluids, and adipose tissue water. This is particularly relevant for elderly patients and those with sarcopen-
ic obesity, for whom additional loss of muscle tissue can pose a serious risk. This review provides an extensive evidence base 
from studies examining the effects of GLP-1 receptor agonists and GIP/GLP-1 dual agonists on body composition in patients 
with type 2 diabetes and/or obesity, outlining the key pathophysiological mechanisms of muscle tissue alteration in obesity 
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Сахарным диабетом 2-го типа (СД2) страдают более 
500 млн людей во всем мире, и, по прогнозам, к 2045 г. 
эта цифра вырастет до 750 млн [1]. Не вызывает сомне-
ний тесная связь между развитием и прогрессировани-
ем СД2 и ожирением: приблизительно 85–90% людей 
с СД2 имеют эту ассоциацию [2]. Глобальные показате-
ли возникновения ожирения также неуклонно растут [3], 
неизбежно способствуя увеличению распространенности 
СД2. Также известно, что снижение массы тела однознач-
но ведет к улучшению гликемического контроля у паци-
ентов с СД2 [4], а также к снижению частоты сердечно-
сосудистых осложнений как у пациентов с СД2, так и у лиц 
с ожирением [5].

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 
(арГПП-1), такие как семаглутид, а также двойной агонист 
рецепторов глюкозозависимого инсулинотропного поли-
пептида и глюкагоноподобного пептида-1 (арГИП/арГПП-1) 
тирзепатид представляют собой инкретиновые препара-
ты – классы лекарственных препаратов, которые широко 
используются как для лечения СД2, так и ожирения. Их саха-
роснижающее действие основано на стимуляции секреции 
инсулина с протективным влиянием на функцию бета-кле-
ток поджелудочной железы, а также обусловлено снижени-
ем секреции глюкагона из альфа-клеток [6, 7]. Кроме того, 
препараты инкретинового ряда замедляют опорожнение 

желудка за счет ингибирования его перистальтики при од-
новременном повышении тонуса привратника и увеличе-
ния постпрандиального объема желудка, что, по-видимому, 
опосредуется n. vagus. Кроме того, через активацию рецеп-
торов ГПП-1 они воздействуют на центральные механизмы 
регуляции аппетита, ингибируя центр аппетита и активируя 
центр насыщения в головном мозге [8, 9], что ведет к выра-
женному анорексигенному эффекту [10]. Эта совокупность 
эффектов сделала семаглутид и тирзепатид крайне акту-
альными для лечения СД2 и ожирения [11, 12]. В настоящий 
момент имеются данные о гораздо более обширном воз-
действии препаратов инкретинового ряда на липидный об-
мен, метавоспаление, сердечно-сосудистые факторы риска, 
жировую и мышечную ткани, что схематически представ-
лено на рис. 1. Терапия обсуждаемыми препаратами при-
водит к снижению объема висцерального жира, включая 
эктопированный жир, что в конечном итоге снижает секре-
цию провоспалительных адипокинов и экспрессию генов 
воспаления. Кроме того, применение семаглутида и тирзе-
патида способствует улучшению состояния сосудистой стен-
ки в условиях эндотелиальной дисфункции, что приводит 
к улучшению микроциркуляции в органах и тканях, вклю-
чая мышечную ткань. Это потенциально улучшает метабо-
лизм миоцитов, что косвенно подтверждается некоторым 
улучшением мышечной функции [13, 14].

Вместе с  тем важным аспектом снижения массы 
тела с помощью арГПП-1 и арГИП/арГПП-1, а также при 

and weight loss. Based on current research, the reduction in muscle mass is discussed, along with the positive effects of weight 
loss on muscle function. Scientifically grounded strategies are proposed to minimize potential adverse effects on skeletal mus-
cle. Approaches for initiating and conducting incretin therapy in individuals with sarcopenic obesity are discussed separately.
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2  Рисунок 1. Основные эффекты семаглутида и тирзепатида на метаболизм (адаптировано из [13])
2  Figure 1. Major metabolic effects of semaglutide and tirzepatide (adapted from [13])
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ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности.
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диетических и хирургических вмешательствах является 
связанное с этим уменьшение объема мышечной массы 
скелетной мускулатуры (ММ) и изменение композици-
онного состава тела. В этом контексте важно определить 
ключевые термины, используемые при оценке компози-
ции тела (рис. 2).

На сегодняшний день установлено, что при любом 
снижении веса происходит уменьшение сухой массы тела 
(включает в себя массу органов, костей, мышц, воды и дру-
гих тканей, не относящихся к жировой ткани, а также ли-
пидов, включенных в клеточные мембраны), достигающей 
иногда 40% от общего количества потерянного веса [16]. 
При этом выявлено, что рецидив набора массы тела по-
сле успешного снижения ассоциирован по большей ча-
сти с увеличением объема жировой, а не мышечной тка-
ни [17]. Так, при каждом цикле «потеря – набор» массы 
тела происходит снижение массы скелетной мускулатуры 
на 10%, что повышает риск саркопенического ожирения 
(СО) и неблагоприятного метаболического прогноза [18].

Скелетные мышцы являются крупнейшей метаболи-
чески активной тканью организма, определяя примерно 
50% обмена белка во всем организме [19] и обеспечивая 
утилизацию 70% постпрандиальной глюкозы [20]. Более 
низкие значения ММ имеют явную связь с большей ре-
зистентностью к инсулину [21], саркопенией и мышечной 
слабостью [22] и являются независимым предиктором 
риска сердечно-сосудистой заболеваемости и смертно-
сти  [23]. Поэтому сохранение объема и функциональ-
ной активности ММ на протяжении всей жизни является 
обязательным условием для поддержания здоровья. ММ 
естественным образом увеличивается в детстве и под-
ростковом возрасте, достигая пика в возрасте 30–40 лет, 
а затем постепенно снижается [24]. Примечательно, что 
эта естественная потеря ММ ускоряется у пожилых лиц 
с СД2 по сравнению с недиабетической когортой [25], 
что приводит к более высокой частоте саркопении. Кроме 
того, и само ожирение является независимым фактором, 
связанным с худшим функциональным состоянием ске-
летной мускулатуры [26]. В связи с этим сохранение ММ 
для пациентов с СД2 и/или ожирением имеет первосте-
пенное значение в условиях вмешательств, способствую-
щих снижению веса.

Целью данного обзора является анализ современных 
доказательств изменений количества, состава и функ-
ции ММ на фоне терапии арГПП-1 и двойными арГИП/ар-
ГПП-1 и подходов к коррекции этих изменений.

ОСОБЕННОСТИ ФИЗИОЛОГИИ МЫШЕЧНОЙ ТКАНИ 
ПРИ ОЖИРЕНИИ И СНИЖЕНИИ МАССЫ ТЕЛА, 
КРИТЕРИИ САРКОПЕНИИ

Существует установленная связь между общей мас-
сой тела и ММ. Люди, страдающие ожирением, как пра-
вило, имеют превышение ММ по сравнению с лицами, 
имеющими нормальную массу тела, и потеря общей мас-
сы тела всегда коррелирует с потерей ММ. В настоящий 
момент неоспорим факт потери ММ при стойком сниже-
нии калоража любой природы, будь то диета, фармакоте-
рапия или бариатрические хирургические операции [27]. 
Ввиду рецидивирующего течения ожирения у большин-
ства пациентов значительная часть потерянного веса, как 
правило, восстанавливается в течение 5 последующих 
лет после отмены терапии [17]. Основной причиной этого 
явления следует считать гомеостатический контроль мас-
сы тела, который при снижении массы тела ведет к ком-
пенсаторному снижению расхода энергии. В значитель-
ной степени снижение ММ способствует этой адаптации, 
поскольку каждый потерянный килограмм ММ снижает 
расход энергии в покое (РЭП) примерно на 13 ккал/день. 
Это контрастирует с вкладом в основной обмен каждо-
го килограмма потерянной жировой массы, которая со-
ставляет лишь 4 ккал/день [27]. Общее снижение веса 
также уменьшает массу других органов, таких как пе-
чень, сердце и почки, у которых базальная скорость ме-
таболизма в несколько раз выше, чем у скелетных мышц. 
Таким образом, эти физиологические процессы весьма 
сложны и неоднозначны, поскольку некоторые ткани бо-
лее энергетически активны и используют больше энер-
гии, чем другие, а потеря веса некоторых органов (на-
пример, жира из печени) может фактически улучшить 
метаболизм. В исследовании по снижению массы тела 
на фоне гипокалорийной диеты у женщин с ожирением 
изменения общей массы тканей в процессе похудения 
вели к снижению основного обмена на 60%, в то время 

2  Рисунок 2. Композиционный состав тела среднестатистического мужчины (адаптировано из [15])
2  Figure 2. Body composition of the average male (adapted from [15])
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как оставшиеся 40% снижения основного обмена были 
обусловлены повышением эффективности использова-
ния энергии, известным как метаболическая адаптация 
или адаптивный термогенез. Если бы ММ можно было 
сохранить или даже увеличить во время активного сни-
жения массы тела, это бы позволило ограничить замед-
ление обмена веществ и сопутствующую гомеостатиче-
скую адаптацию [28].

Свойства скелетной мускулатуры описываются ко-
личественными характеристиками (размером и числом 
миоцитов), а также качественным составом мышц, опре-
деляющим их функциональную активность и силу. При 
ожирении, несмотря на большее количество ММ по срав-
нению с  худощавыми людьми, происходит снижение 
функциональной активности мышц со снижением мышеч-
ной силы и сократимости мышечных волокон. Это объяс-
няется прогрессирующим миостеатозом, который является 
еще одним вариантом жировой эктопии в мышечной тка-
ни в условиях ожирения.

Термин «миостеатоз» (или жировая инфильтрация 
мышц) традиционно используется для описания трех раз-
личных жировых депо, обнаруженных в скелетных мыш-
цах: 1) межмышечная жировая ткань (внеклеточная жиро-
вая ткань, находящаяся над фасцией и между группами 
мышц); 2) внутримышечная жировая ткань (внеклеточ-
ная жировая ткань, обнаруженная под мышечной фасци-
ей в отдельных мышечных пучках; 3) интрамиоцеллюляр-
ный жир (липиды, содержащиеся внутри миоцитов) (рис. 3).

Важно отметить, что жировая инфильтрация сама по 
себе способствует увеличению объема скелетных мышц. 
В нормальных условиях содержание жира в здоровых 
мышцах человека ничтожно мало и составляет около 1,5%, 
но при ожирении увеличивается до 5%, достигая в пожи-
лом возрасте 11%. Выраженность миостеатоза демонстри-
рует отрицательную корреляцию с ММ, ее сократимостью 
и силой, являясь фактором, способствующим снижению 
качества мышц. Это приводит к серьезным патофизиоло-
гическим последствиям, поскольку недавно было пока-
зано, что увеличение содержания жира в мышцах лишь 

на 1% связано с повышением риска сердечно-сосудистых 
заболеваний на 7% [29]. Хотя миостеатоз в высокой сте-
пени ассоциирован с саркопенией, он не является ее си-
нонимом, поскольку саркопения представляет собой 
снижение ММ, в первую очередь мышечной силы. Мио-
стеатоз можно рассматривать как значимый фактор, спо-
собствующий снижению мышечной силы, нарушающий 
митохондриальную функцию, а также вызывающий вос-
палительные и структурные изменения в мышцах. Так, ме-
жмышечный и внутримышечный жир изменяют ориента-
цию мышечных волокон, длину пучка и, таким образом, 
ухудшают сокращение и его силу. Кроме того, внутримы-
шечный жир вокруг сосудов, обеспечивающих кровоток 
в мышцах, ухудшает поступление кислорода и питатель-
ных веществ в миоциты, что опосредованно приводит 
к снижению мышечной функции.

Наряду со структурными изменениями в мышцах, жи-
ровая инфильтрация может влиять на метаболизм мышц, 
в первую очередь через резистентность к инсулину, что 
подтверждается более высоким содержанием внутримы-
шечного жира у лиц с повышенным индексом HOMA-IR.

Более того, межмышечный и внутримышечный жир, 
по-видимому, способствуют развитию и  прогрессиро-
ванию инсулинорезистентности в  той же степени, что 
и висцеральная жировая ткань [30]. Это косвенно под-
тверждается тем, что умеренная потеря веса, вызван-
ная изменением образа жизни, способствует повыше-
нию чувствительности печени к инсулину и улучшению 
функциональных свойств скелетных мышц, хотя и ведет 
к потере ММ. Создание отрицательного энергетического 
баланса активирует мышечный протеолиз с потерей ММ, 
однако в норме этот процесс сопровождается увеличени-
ем скорости синтеза мышечного белка, в том числе бла-
годаря анаболическому эффекту инсулина, способного 
подавлять мышечный протеолиз и приводить к приросту 
мышечного белка [31]. Однако характерная для ожире-
ния инсулинорезистентность скелетных мышц нарушает 
баланс между синтезом мышечного белка и его протео-
лизом, приводя к снижению ММ и развитию миостеато-

за, ухудшающего количество, силу и функцию 
скелетных мышц [32]. Таким образом, улучше-
ние чувствительности тканей к инсулину че-
рез снижение общей массы тела способству-
ет адаптивному процессу снижения ММ при 
положительном влиянии на функцию мышеч-
ной ткани [26].

Саркопения и СО являются наиболее се-
рьезными осложнениями потери ММ при ак-
тивном снижении массы тела, поскольку мо-
гут привести к падениям, переломам и другим 
серьезным травмам, существенно повышая 
риск инвалидизации. Исследования показа-
ли, что такие метаболические заболевания, 
как СД2, а особенно хроническая болезнь по-
чек (ХБП) и хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН), являются независимыми и важ-
ными факторами снижения ММ и ухудшения 
функционального состояния мышц  [33,  34]. 

2  Рисунок 3. Основные депо при жировой инфильтрации мышц (адапти-
ровано из [29])
2  Figure 3. Main depots in fatty infiltration of muscles (adapted from [29])
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Последнее сегодня постепенно становится ключевым кри-
терием при определении саркопении, поскольку многие 
эксперты перешли от оценки количества ММ к анализу 
мышечной силы и функции [35].

Так, согласно обновленным рекомендациям Европей-
ской рабочей группы по саркопении у пожилых людей 
(EWGSOP2), саркопения диагностируется на основании 
низкой мышечной силы в качестве основного критерия 
(сила хвата < 27 кг для мужчин и < 16 кг для женщин или 
время вставания со стула >15 сек на пять подъемов). Сни-
женное количество аппендикулярной ММ, используемое 
для подтверждения диагноза, составляет ниже 20 кг для 
мужчин и 15 кг для женщин, в то время как тяжелая сар-
копения характеризуется снижением такого важнейшего 
показателя, как скорость ходьбы, до ≤ 0,8 м/с [36]. Подоб-
ная объективизация в пробах и оценке целого ряда пара-
метров иллюстрирует, что диагноз «саркопения» оправдан 
при выявлении снижения мышечной силы или функцио-
нальных нарушений, а не только абсолютной потери ММ.

Таким образом, ожирение, пожилой возраст, отсут-
ствие или недостаток физических упражнений, неадек-
ватное питание и тяжелые сопутствующие заболевания 
способствуют количественному и качественному изме-
нению мышц и значительно повышают риск саркопении. 
При выборе оптимальной терапии для снижения веса это 
требует серьезного анализа сопутствующих заболеваний 
и оценки исходного состояния скелетной мускулатуры.

МЫШЦЫ КАК АКТИВНЫЙ ЭНДОКРИННЫЙ ОРГАН: 
СЕКРЕЦИЯ МИОКИНОВ

Миокины представляют собой биологически активные 
белки и пептиды, секретируемые скелетными мышцами 
в ответ на сокращение и оказывающие действие через 
аутокринные, паракринные и эндокринные механизмы. 
Эти молекулы воздействуют на множество органов и тка-
ней, участвуя в регуляции энергетического обмена, имму-
новоспалительном процессе и процессах, связанных со 
старением, оказывают влияние на сердечно-сосудистую 
систему и нервную ткань, включая высшую нервную де-
ятельность и т. д. За последние несколько лет было выяв-
лено множество миокинов с разнообразными функциями, 
и характеристика новых молекул продолжает расширять 
эту область исследований. При этом очевидно, что это 
важнейшая система регуляции различных систем и орга-
нов, однако применительно к обсуждаемой теме приве-
дем лишь некоторые их эффекты, которые касаются энер-
гетического обмена (табл. 1) [37].

Изменение секреции миокинов в условиях дисфунк-
ции скелетных мышц, возникающей на фоне инсулиноре-
зистентности, низкоградиентного воспаления, отсутствия 
физической активности, а также уменьшения количества 
и/или качества скелетной мускулатуры в результате сар-
копении или других причин потери массы тела, играет 
важнейшую роль в развитии метаболических заболева-
ний и связано с худшим прогнозом [38].

Таким образом, осмысление скелетных мышц как эн-
докринного органа имеет важное клиническое значение, 

а вмешательства, направленные на сохранение или улуч-
шение мышечной функции, представляют собой много
обещающую терапевтическую стратегию для профилак-
тики и лечения метаболических эндокринных нарушений.

СОВРЕМЕННЫЕ СПОСОБЫ ОЦЕНКИ КОЛИЧЕСТВА 
И КАЧЕСТВА МЫШЕЧНОЙ МАССЫ

В настоящее время существуют определенные трудно-
сти в выборе метода точной оценки ММ. Наиболее рас-
пространенный на сегодняшний день подход к оценке ММ 
при снижении веса заключается в определении абсолют-
ной и относительной потери общей мышечной массы тела 
с использованием метода двухэнергетической рентгенов-
ской абсорбциометрии (ДРА). Как правило, принято опери-
ровать понятиями сухой массы тела и безжировой массы 
тела. Сухая масса включает массу органов, костей, мышц, 
воды и других тканей, не относящихся к жировой ткани 
и липидам, включенным в клеточные мембраны. Безжиро-
вая масса тела включает все компоненты тела, кроме жира, 
включая мышцы, кости, органы и воду [39].

Для лучшего описания и оценки «относительной или 
адекватной ММ» была введена концепция Z-критерия 
персонализированного мышечного объема, которая опи-
сывает, насколько объем мышц человека отклоняется от 
ожидаемого для людей того же пола, возраста и габари-
тов тела. Данный параметр оценивается в стандартных 
отклонениях, а рассчитывается путем деления разни-
цы между значением ММ конкретного человека и сред-
ним значением, характерным для его возрастной груп-
пы и пола, на стандартное отклонение. Подобный подход 
используется при оценке остеопороза, где Z-критерий 
рассчитывается путем сравнения минеральной плотно-
сти костной ткани человека с ожидаемой для человека 
того же пола и возраста. Таким образом, низкая (отри-
цательная) Z-оценка мышечного объема говорит о том, 
что ММ человека меньше ожидаемой для его пола и воз-
раста. Значение, равное нулю, указывает на ожидаемый 
мышечный объем с  учетом пола и размера тела, тог-
да как положительное значение указывает на больший 
объем мышц, чем ожидается для такого пола, возраста 
и размера тела. Аналогично, наблюдение постоянного 
Z-критерия (нулевое изменение) после лечения озна-
чает, что у человека не было изменения от ожидаемого 
объема мышц до и после вмешательства, независимо от 
изменения веса. Накапливающиеся доказательства сви-
детельствуют о том, что использование Z-критерия по-
зволяет скорректировать оценку связи ММ с мышечной 
функцией и подвижностью, что, в свою очередь, коррели-
рует с заболеваемостью и смертностью [40].

Существующий метод биоимпедансного анализа, ос-
нованный на пропускании переменного тока определен-
ной частоты через массив тканей с измерением их со-
противления, является альтернативой ДРА, однако имеет 
некоторые ограничения: задержка жидкости у пациентов 
с ХСН, заболеваниями почек может влиять на результа-
ты измерения, а также метод противопоказан пациентам 
с кардиостимуляторами [41].
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При применении более высокотехнологичных и точ-
ных визуализирующих методов исследований, таких как 
магнитно-резонансная томография (МРТ) или компью-
терная томография, возможно не только получить бо-
лее точные измерения собственно ММ (а не сухой мас-
сы), но и достичь точной оценки жировой инфильтрации 
мышц. Мышечный жир впервые попал в фокус внима-
ния в исследованиях мышечных дистрофий, где методом 
МРТ была установлена связь состава мышц с мышечной 
силой и функцией подвижности. Из-за большого варьи-
рования результатов измерения ММ и отсутствия стан-
дартизации функциональных тестов именно МРТ пред-
ставляется в настоящее время наиболее привлекательным 
методом высокоточного измерения состояния мышц в ка-
честве основных конечных точек эффективности лечения. 
Вместе с тем дороговизна, сложность выполнения и от-
носительно невысокая доступность МРТ могут ограничи-
вать ее широкое применение в рутинной клинической 
практике [42, 43]. Хотя мышечный жир менее изучен вне 
области нервно-мышечных расстройств, имеются объек-
тивные данные о более тесной связи между количеством 
мышечного жира и неблагоприятными исходами по срав-
нению с общей мышечной массой [44]. Это связано с тем, 

что изменение количества мышц (масса/объем) и их ин-
фильтрация мышечным жиром, по-видимому, представля-
ют собой два различных биологических процесса, вовле-
ченных в мышечную атрофию. Поэтому важно учитывать 
комбинированную оценку их состояния, дающую более 
полное представление о здоровье мышц [45].

ВЛИЯНИЕ АГОНИСТОВ РЕЦЕПТОРОВ ГПП-1 
И ДВОЙНЫХ АГОНИСТОВ ГИП/ГПП-1  
НА СКЕЛЕТНУЮ МЫШЕЧНУЮ МАССУ

Снижение ММ было отмечено в нескольких рандо-
мизированных клинических исследованиях семаглутида 
и тирзепатида. Основные результаты наиболее цитируе-
мых исследований систематизированы в табл. 2.

Из табл. 1 следует, что потеря общей массы тела чаще 
всего более значительна в  недиабетической когорте, 
а снижение сухой массы тела весьма существенно и со-
ставляет 30–40% от общего достигнутого результата по-
тери веса.

При этом нередко возникает систематическая ошиб-
ка при интерпретации динамики композиции тела вслед-
ствие потери веса, поскольку ввиду более значительного 

2  Таблица 1. Роль различных миокинов в энергетическом обмене [37]
2  Table 1. The role of various myokines in energy metabolism [37]

Миокины Перекрестные связи Роль в энергетическом обмене

Адипонектин Жировая ткань, поджелудочная железа ↑ метаболизм глюкозы

Апелин Сердце, поджелудочная железа
↑ чувствительность к инсулину,
↑ поглощение глюкозы, 
↑ β-окисление 

CX3CL1/фракталин Поджелудочная железа ↑ окисление жирных кислот

Фактор роста фибробластов 21 Жировая ткань, печень

↑ чувствительность к инсулину,
↑ липолиз, 
↑ окислительная способность,
↓ триглицериды

ИЛ-15 Жировая ткань, кости

↑ поглощение глюкозы,
↑ окисление жирных кислот,
↑ функция митохондрий,
↓ окислительный стресс и накопление липидов

ИЛ-6 Печень, жировая ткань, поджелудочная железа, 
кости

↑ чувствительность к инсулину,
↑ поглощение глюкозы, 
↑ окисление жирных кислот,
↑ синтез гликогена 

ИЛ-10 Жировая ткань ↑ метаболизм глюкозы 

Ирисин Жировая ткань, мозг, кости, сердце, кровь, почки ↑ поглощение глюкозы, 
↑ β-окисление и митохондриальный биогенез 

Мусклин (остеокрин) Сердце, кости, мозг ↓ усвоение глюкозы и чувствительности к инсулину

Мионектин Сердце, печень, адипоциты ↑ поглощение глюкозы,
↑ β-окисление

Миостатин Жировая ткань, печень, кости, мышцы ↓ поглощение глюкозы и чувствительности к инсулину

Остеоглицин Мышцы, кости ↑ метаболизм глюкозы,
↑ окисление жирных кислот 

СПАРК Жировая ткань, мышцы ↑ толерантность к глюкозе, ингибируется адипогенез
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снижения жировой массы относительно увеличивается 
доля ММ. В связи с этим более корректно оценивать аб-
солютные показатели изменения массы тела (рис. 4). Так, 
в исследовании SURMOUNT-1 на фоне применения тир-
зепатида, несмотря на увеличение доли сухой массы тела 
относительно исходных значений на 7,4%, в действитель-
ности состоялось ее снижение на 6 кг [47].

Отдельного внимания заслуживает post-hoc анализ 
исследования SURPASS-3, который методологически был 
нацелен на изучение состава мышц при снижении мас-
сы тела на фоне применения тирзепатида у лиц с СД2 
и ожирением. В результате исследования выявлено зна-
чимое уменьшение абсолютного объема мышц (-0,64 л; 
p < 0,0001) и снижение Z-критерия мышечного объема 
(-0,22; p < 0,0001), при этом достоверно уменьшилась жи-
ровая инфильтрация мышц (-0,36  процентных пункта; 
p < 0,0001). Полученные результаты указывают на про-
порциональную потерю ММ относительно снижения мас-
сы тела с благоприятным влиянием на миостеатоз и сни-
жением жировой инфильтрации мышц [48].

Имеющиеся клинические исследования показыва-
ют, что наибольшее снижение ММ происходит во время 
начальной фазы в период активного снижения веса, как 
правило, в течение первых 3–6 мес. инкретиновой тера-
пии. Однако следует отметить, что в большинстве исследо-
ваний используется показатель сухой массы тела, который 
включает в себя не только скелетные мышцы, но и кости, 
ткани органов и воду. Таким образом, эти результаты сле-
дует интерпретировать как приблизительную оценку по-
тери ММ. При более длительном применении арГПП-1 
или коагонистов рецепторов ГИП/ГПП-1 у пациентов без 
саркопении сухая масса имеет тенденцию к стабилиза-
ции при достаточном потреблении питательных веществ 
и подключении упражнений с отягощениями, что подчер-
кивает необходимость использования активных стратегий 
для сохранения ММ [49].

Еще одним ограничением обсуждаемых исследова-
ний является недостаточный акцент на изучении динами-
ки мышечной силы при оценке изменения ММ под вли-
янием инкретиновой терапии, что не позволяет в полной 
мере охарактеризовать мышечную функцию и оценить 
риск для пациентов с саркопенией.

Ответом на этот вопрос в значительной степени ста-
ло недавнее исследование SEMALEAN, в которое вошли 
115 пациентов с ожирением (35,8% имели СД2), полу-
чавших семаглутид 2,4 мг. На исходном уровне (М0), че-
рез 7 мес. (М7) и через 12 мес. (М12) изучалась динамика 
массы тела и его состав (методом ДРА), мышечная функ-
ция (сила хвата) и расход энергии в состоянии покоя (РЭП) 
методом непрямой калориметрии. Общее снижение мас-
сы тела составило 10% к М7 и 13% к М12; общая жировая 
масса снизилась на 14% к М7 и на 18% к М12, в то время 
как ММ первоначально уменьшилась на 3 кг к М7 (23,5%), 
но затем стабилизировалась. Сила хвата значимо улучши-
лась (+4,5 кг к М12), а распространенность СО снизилась 
с 49% на исходном уровне до 33% к М12 (рис. 5А). Вме-
сте с тем 22% пациентов, у которых было СО на исходном 
уровне, к М12 уже не страдали саркопенией; у 49% паци-
ентов мышечная функция оставалась без изменений к М12; 
и у 5% пациентов к М12 развилось СО (рис. 5В).

РЭП, нормализованный к ММ, значительно увеличился 
с М7 до М12. Анализ подгрупп показал большую потерю 
веса и жировой массы у женщин, в то время как пациенты 
с СД2 или предыдущим опытом применения арГПП-1 ха-
рактеризовались более скромным ответом. Интересно, что 
самое выраженное снижение жировой массы и ММ было 
отмечено у пациентов, которые в прошлом перенесли ба-
риатрическую операцию, а после этого продемонстриро-
вали рецидив ожирения [50].

В апреле 2025 г. был представлен масштабный метаа-
нализ, целью которого являлось выяснение эффекта тера-
пии арГПП-1 на функцию и объем ММ. В суммарный анализ 

2  Таблица 2. Оценка влияния семаглутида и тирзепатида на мышечную массу у пациентов с ожирением и/или сахарным диа-
бетом 2-го типа
2  Table 2. Evaluation of the effect of semaglutide and tirzepatide on muscle mass in patients with obesity and/or type 2 diabetes 
mellitus

Рандомизированное 
клиническое исследование Препарат Метод оценки

Изменение массы 
тела в сравнении 
с исходной (кг, %)

Изменение сухой (безжировой) 
массы тела в сравнении 

с исходной (кг, %)

Доля потерянной 
сухой массы тела от 
общей сниженной 

массы тела (%)

STEP 1
(ожирение без СД2) [16] Семаглутид ДРА -15,3, (-14,9) -6,92, (-13,2) -45,2

SUSTAIN-8
(СД2 и ожирение) [46] Семаглутид ДРА -5,3, (-6,0) -2,3, (-4,5) -43,4

SURMOUNT-1
(ожирение без СД2) [47] Тирзепатид ДРА -23 (-19,5) -6 (-10,9) -29,1

SURPASS-3
(СД2 и ожирение) [48] Тирзепатид

МРТ (жировая 
инфильтрация мышц 
бедра, объем мышц 
бедра, оценка  
Z-критерия мышеч
ного объема)

-9,6 (-10,1)

•	снижение на 0,36% от исходного 
показателя инфильтрации мышц 
бедра, 

•	снижение на 0,64 л абсолютного 
объема мышц бедра, 

•	-0,22 − Z-критерий мышечного 
объема

−

Примечание. СД2 – сахарный диабет 2-го типа; ДРА – двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия.
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вошло 38 исследований с общим количеством участников 
1 735 человек: 27 исследований включали пациентов с СД2, 
а оставшиеся 11 – пациентов без СД2, но с ожирением. 
В данное исследование включались пациенты, получав-
шие не только терапию семаглутидом, но и эксенатидом, 
лираглутидом, дулаглутидом. Получены сравнения между 
средним изменением ММ и жировой массы по сравнению 
с исходным уровнем для каждой включенной когорты, раз-
деленной на подгруппы по введенному препарату. У паци-
ентов с СД2 было отмечено значительное снижение жи-
ровой массы на -3,18 кг (95% ДИ: -4,09; -2,28; p < 0,0001). 
Для сравнения, изменения ММ составили -0,74 кг (95% ДИ: 
-1,61; 0,14; p = 0,10). Таким образом, несмотря на значи-
тельное снижение количества жировой ткани, наблюдалось 
статистически незначительное снижение ММ. Это отсут-
ствие значительного изменения количества ММ было оди-
наковым для всех четырех классов арГПП-1, включая сема-
глутид. При анализе лестничных диаграмм была отмечена 

некоторая клиническая неоднородность, представленная 
относительным превышением в диапазоне 95% ДИ. В не-
которых исследованиях сообщалось о численном увеличе-
нии ММ, в то время как в других сообщалось об уменьше-
нии. Хотя во всех исследованиях фиксировалось численное 
уменьшение жировой массы, наблюдались заметные раз-
личия в степени наблюдаемого снижения, что во многом 
объясняется разницей методологических подходов к оцен-
ке этого показателя. Подобная картина динамики состава 
тела была характерна и для групп обследуемых, страдаю-
щих ожирением без сопутствующего СД2. Жировая масса 
снизилась на 6,02 кг (95% ДИ: -7,53; -4,50; p < 0,0001), в то 
время как MM снизилась на -1,41 кг (95% ДИ: -2,12; -0,71; 
p = 0,0001). В совокупности эти результаты свидетельствуют 
о том, что отмечается как выраженное снижение жировой 
массы, так и, в меньшей степени, ММ (около 20%), что мож-
но расценить как эффект, вероятно, не имеющий выражен-
ного негативного физиологического значения [51].

2  Рисунок 4. Влияние тирзепатида на композиционный состав тела: происходит снижение сухой массы, несмотря на рост ее 
доли относительно жировой (адаптировано из [48])
2  Figure 4. Effect of tirzepatide on body composition: there is a decrease in lean mass despite an increase in its proportion relative to 
fat (adapted from [48])
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2  Рисунок 5. Доля пациентов с саркопеническим ожирением до и через 12 мес. лечения семаглутидом 2,4 мг (A), а также 
в соответствии с эволюцией саркопенического статуса (B) (адаптировано из [50])
2  Figure 5. Proportion of patients with sarcopenic obesity before therapy initiation and at 12 months of therapy with semaglu-
tide 2.4 mg (A), and based on the evolution of sarcopenic status (B) (adapted from [50])

СО – саркопеническое ожирение.
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СТРАТЕГИИ МИНИМИЗАЦИИ ПОТЕРИ МЫШЕЧНОЙ 
МАССЫ НА ФОНЕ ИНКРЕТИНОВОЙ ТЕРАПИИ

Несмотря на некоторое улучшение качества и соста-
ва мышц при терапии препаратами арГПП-1 и арГИП/ 
арГПП-1, нередко  происходит значительное снижение ММ, 
что порождает потребность минимизировать этот нежела-
тельный эффект.

Одним из способов достижения этого является уве-
личение потребления белка. Диетический подход, вклю-
чающий повышение содержания белка, позволяет лучше 
сохранить ММ, чем диетический подход с более низким 
содержанием белка в рационе [52]. Данный аспект осо-
бенно важен для пожилых людей с высоким риском по-
тери ММ и развития саркопении или ее усугубления [53].

В рекомендациях Американской ассоциации клиниче-
ских эндокринологов (ААСE, 2025) предлагается поддер-
живать потребление белка на уровне ≥ 1,2 г/кг массы тела 
в день для большинства и ≥ 0,8 г/кг/день для пациентов 
с СД2 и ХБП, не получающих диализ. Более высокое по-
требление белка (≥2,3 г/кг/день) может потребоваться для 
максимального удержания ММ при приоритете трениро-
вок с отягощениями. Очень высокое потребление белка 
(>2 г/кг/день в течение длительного периода времени) не 
имеет негативных последствий для здоровья, но верхний 
допустимый предел считается равным ∼3,5 г/кг/день [54].

Другая стратегия поддержания ММ во время сниже-
ния веса – это физические упражнения. Как упражнения 
на выносливость, так и упражнения с отягощениями помо-
гают сохранить ММ во время снижения веса [26].

Физическая активность должна включать не только со-
кращение времени, проводимого в сидячем положении, 
но и комбинированные нагрузки, сочетающие аэробные 
упражнения и силовые тренировки с отягощениями. Ко-
нечная цель организации аэробных физических нагру-
зок заключается в достижении 200–300 мин в неделю 
аэробной активности умеренной интенсивности, предпоч-
тительной для пациента, распределенной как минимум на 
3 дня в неделю. При проведении весоснижающей инкре-
тиновой терапии приоритет следует отдавать трениров-
кам с отягощениями для всего тела. Их рекомендуется вы-
полнять не реже 2–3 дней в неделю с целью поддержания 
или улучшения сухой массы тела.

Пожилые люди или лица с риском СО особенно нужда-
ются в  тренировках с отягощениями, сопровождаемых 
достаточным потреблением белка, поскольку потеря ММ 
в  этих группах населения может оказывать выражен-
но негативное влияние как на метаболизм и сердечно-
сосудистый риск, так и на мышечную функцию, повышая 
риск падений или переломов [55].

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ ИНКРЕТИНОВОЙ 
ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ С САРКОПЕНИЧЕСКИМ 
ОЖИРЕНИЕМ

С учетом того, что инкретиновая терапия может вы-
звать потерю до 25%  сухой массы тела, необходимо 
с большой осторожностью применять весоснижающие 
стратегии у пожилых людей и пациентов с СО или высо-
ким риском его развития.

2  Рисунок 6. Рекомендуемый алгоритм диагностики и лечения пациентов с саркопеническим ожирением с помощью арГПП-1 
и двойных арГИП/арГПП-1
2  Figure 6. Recommended algorithm for diagnosis and treatment of patients with sarcopenic obesity using GLP-1 agonists  
and dual GIP/GLP-1 agonists

Скрининг

I. Оценка функциональной активности: 
сила хвата  < 27 кг ♂ и < 16 кг ♀ или время вставания со стула > 15 сек на 5 подъемов

Рекомендован приоритетно семаглутид (с менее быстрым снижением веса и увеличением дозы) или тирзе-
патид с медленным увеличением дозы (под контролем темпа потери веса). Лечение должно быть направ-
лено на устранение осложнений, связанных с ожирением. Лечение следует сочетать с комбинированными 
(силовыми и аэробными) физнагрузками и увеличением потребления белка (≥1,2 г/кг/день)

Наблюдение каждые 1–3 мес. в период увеличения дозы препарата. Оценка нежелательных явлений, 
включая обезвоживание, слабость и падения. Через 6 мес. терапии по возможности оценка композицион-
ного состава тела

Любое серьезное нежелательное явление, ухудшение мышечной слабости или увеличение падений

Саркопения

Диагностика

Инициация и тактика

Контроль

Критерий отмены

Если положительный результат

Если положитель-
ный результат

II. Оценка композиционного состава тела (биоимпеданс/ДРА): 
Аппендикулярная ММ:  < 20 кг ♂ и < 15 кг ♀

•	Возраст > 50 лет
•	Сахарный диабет 2-го типа и/или ожирение или большая окружность талии
•	Малоподвижный образ жизни и/или симптомы саркопении
•	Анкета SARC-F

‌2025;19(16):195–206



204 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Са
ха

рн
ы

й 
ди

аб
ет

На сегодняшний день нет масштабных исследователь-
ских работ, которые были бы посвящены изучению без-
опасности применения арГПП-1 и арГИП/арГПП-1 у лиц 
с СО, как нет и доказательных рекомендаций по использо-
ванию инкретиновой терапии у этих пациентов. Действи-
тельно, остается неясным, с какого момента польза от про-
должающегося снижения жировой массы, определяющая 
существенное улучшение заболеваний, ассоциированных 
с ожирением, будет перечеркнута неизбежной сочетанной 
потерей ММ? Обобщив имеющиеся на сегодняшний день 
мнения экспертов [49, 56], мы предлагаем подход к лече-
нию пожилых людей с СО с помощью арГПП-1 и двойных 
арГИП/арГПП-1, представленный на рис. 6.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящий момент очевидно, что скелетные мышцы 
представляют собой активный эндокринный орган, кото-
рый посредством миокинов оказывает существенное вли-
яние на системы и органы и все виды обменов. Именно 
поэтому потеря ММ в период снижения веса в целом не 
может рассматриваться как безразличное для организма 
явление и приобретает особую значимость у пациентов 
с различными метаболическими заболеваниями и у лиц 
пожилого возраста, что связано с ускоренным развитием 
или усугублением саркопении и коррелирует с неблаго-
приятным прогнозом для таких больных.

На основании существующих исследований сложно 
точно прогнозировать величину ожидаемого снижения 
количества ММ при потере веса на фоне арГПП-1 или 
арГИП/арГПП-1 в  свете отсутствия унифицированных 

показателей композиционного состава тела и методик 
его оценки, применяемых в исследованиях. Однако, ос-
новываясь на представленных в обзоре данных, включая 
результаты исследований с использованием МРТ, можно 
сделать вывод, что изменения в скелетных мышцах при 
терапии семаглутидом и тирзепатидом, по-видимому, но-
сят адаптивный характер: изменения объема мышц сораз-
мерны ожидаемому с учетом старения, статуса заболева-
ния и достигнутой потери общей массы тела. Снижение 
инсулинорезистентности и выраженности миостеатоза, 
увеличение силы хвата позволяют предполагать даже не-
которое улучшение качества мышц и мышечной функции.

Вместе с тем самым сложным вопросом является при-
менение арГПП-1 или арГИП/арГПП-1 у коморбидных 
и/или пожилых пациентов, имеющих СО, поскольку, не-
смотря на очевидную пользу снижения жировой массы, 
особенно актуальной становится проблема минимизации 
потери ММ.

По-видимому, дальнейшие исследования должны быть 
сосредоточены на оптимизации выбора наиболее инфор-
мативных и доступных методик визуализации ММ, а также 
на более точной оценке ее состава, функции, подвижно-
сти и силы. Не менее актуальной задачей является разра-
ботка структурированных программ профилактики поте-
ри ММ, включающих эффективные физические нагрузки 
и белковые добавки, а также создание обоснованной си-
стемы мониторинга пациентов, которые будут принимать 
эти препараты.� 0
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