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АННОТАЦИЯ
В настоящее время во всем мире проблема избыточной массы тела и ожирения приобретает масштаб пандемии, и раз-
работка новых терапевтических стратегий является весьма актуальной. Сложность патогенетических механизмов на-
рушения массы тела у взрослых людей показала недостаточную эффективность изменения образа жизни для снижения 
веса, а бариатрические методы лечения, несмотря на лучшие показатели снижения массы тела как в краткосрочной, так 
и отдаленной перспективе, недостаточно широко распространены, и не все пациенты готовы к этим вмешательствам. 
Фармакологические политерапевтические стратегии с использованием лекарственных препаратов последнего поколе-
ния на основе кишечных гормонов (лираглутид, семаглутид, кагрилинтид и тирзепатид) могут быть перспективными 
для контроля веса у взрослых людей, в том числе, в популяции пациентов с сахарным диабетом 2 типа, среди которых 
около 90% пациентов имеют избыточную массу тела и ожирение. 
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ABSTRACT
Currently, the problem of overweight and obesity is becoming a pandemic throughout the world and the development of new 
therapeutic strategies is very urgent. The complexity of the pathogenetic mechanisms of weight loss in adults has shown the 
insufficient effectiveness of lifestyle changes for weight loss, and bariatric treatment methods, despite the best indicators of 
weight loss in both the short and long term, are not widespread enough and not all patients are ready for these interventions. 
Pharmacological polytherapeutic strategies using the latest generation of gut hormone-based drugs (liraglutide, semaglutide, 
cagrilintide and tirzepatide) may be promising for weight control in adults, including in the population of patients with type  
2 diabetes mellitus (T2DM), among whom about 90% are overweight and obese.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
В  настоящее время во  всем мире избыточная 

масса тела (ИзМТ) и  ожирение (Ож) остаются одной 
из  серьезных медико-социальных и  экономических 
проблем общественного здравоохранения. По  оцен-
кам Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
в 2022  г. избыточную массу тела имели 2,5 миллиарда 
(43%) взрослых людей (в возрасте 18 лет и  старше), 
из них 890 миллионов человек (16%) страдали ожире-
нием [1]. Лидирует среди других стран США, где рас-
пространенность ИзМТ среди взрослого населения со-
ставляет 73,8%, Ож — 42,8%, при этом ожирением чаще 
страдают пожилые люди в возрасте 60–69 лет, женщи-
ны, физически малоактивное, не имеющее образования 
в колледже и малоимущее население [2]. Согласно от-
чету Европейского регионального бюро ВОЗ от 2022 г. 
страны Европы и Центральной Азии занимают второе 
место после Америки, при этом 59% взрослых страдают 
ИзМТ или Ож [3].

В  нашей стране по  данным федерального стати-
стического наблюдения в 2022 г. было зарегистрировано 
2 178 612 человек с  Ож, что составляет 1,48% от  всего 
населения страны, и по сравнению с 2021 г. прирост со-
ставил 196 882 человека. Однако сведения официальной 
статистики формируются только по данным обращения 
населения за медицинской помощью, результатам про-
филактических осмотров и  диспансеризации [4]. Важ-
но отметить, что сама по себе обращаемость населения 
в медицинские учреждения с этой проблемой низка, сле-
довательно, реальные цифры распространенности ИзМТ 
и  Ож существенно выше. Так, данные выборочного на-
блюдения рационов питания взрослого населения (от  
19 лет и старше) на основе антропометрических параме-
тров, полученные Федеральной службой государствен-
ной статистики в 2018 г. показали, что только 34,4% взрос-
лого населения (33,2% мужчин и  35,4% женщин) имели 
нормальные величины индекса массы тела (ИМТ 18,5–
24,9 кг/м2), избыточная масса тела (ИМТ 25,0–29,9 кг/м2) 
была выявлена у 40,4% взрослых (47,3% мужчин и 35,5% 
женщин), ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2) — у  23,9% (18,8% 
мужчин и  27,5% женщин). В  этом исследовании также 
было показано, что частота Ож  у мужчин постепенно 
увеличивается с возрастом до 65 лет и снижается после 
70 лет, у женщин до 40 лет масса тела прирастает медлен-
но, с резким увеличением к возрасту наступления мено-
паузы (до 65 лет), а затем также постепенно снижается. 

В отличие от мужчин, частота Ож выше среди женщин, 
проживающих в сельской местности и не имеющих выс-
шего образования [5].

Современный взгляд на патофизиологические
механизмы ожирения
В процессе жизнедеятельности прием пищи необ-

ходим человеку с целью восполнения энергетических за-
трат, для этого в организме существуют специфические 
физиологические адаптивные механизмы, защищающие 
от  голода. В  условиях ограниченного количества про-
довольствия эволюционно выживали люди с  генетиче-
ским профилем, который поощрял низкую активность 
и большое потребление пищи, когда она присутствова-
ла, снижая расход энергии во  время нехватки еды [6]. 
Реальность окружающей среды нашего времени тако-
ва, что она стала вызывать ожирение, так как малопод-
вижный образ жизни сочетается с легкой доступностью 
вкусной и высококалорийной пищи. При этом физиоло-
гические врожденные механизмы, регулирующие гоме-
остаз массы тела, остались неизменными, и это привело 
к  тому, что системы, защищающие человека от  голода, 
теперь вызывают пандемию ожирения [7].

Гомеостатические механизмы регуляции голода, 
насыщения и  приема пищи представлены сигналами, 
поступающими из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
поджелудочной железы и жировой ткани в гипоталами-
ческие и  стволовые зоны головного мозга. У  взрослых 
людей гомеостатическая система массы тела позволяет 
поддерживать ее  на относительно постоянном уровне 
с незначительными колебаниями в узком диапазоне во-
круг «заданного значения». Такой феномен характерен 
как для людей с нормальной массой тела, так и с избы-
точной, и даже ожирением. По сути, эпидемия ожирения 
является проявлением метаболического расстройства, 
которое приводит к  повышению заданного значения 
массы тела у некоторых людей (метаболическое ожире-
ние), а  также гедонистического расстройства у  других 
людей, что вызывает стойкое и  чрезмерное потребле-
ние калорий, поддерживающих массу тела существенно 
выше заданной метаболической точки человека (гедони-
ческое ожирение). В современном мире люди потребля-
ют пищу не только из-за высоких затрат энергии и воз-
никшего чувства голода, но  довольно часто вовсе без 
чувства голода, обусловленного пищевыми сигналами, 
скорее — по  социальным и  эмоциональным поводам, 
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а также в связи с тем, что пища доставляет удовольствие 
и приносит удовлетворение [8].

Исследования последних лет доказали, что ве-
дущая роль в регуляции гомеостаза энергии и глюкозы 
принадлежит ЖКТ и  опосредована высвобождением 
кишечных гормонов, желчных кислот, микробиома  
и  передачей сигналов кишечной нервной систе-
мой. Функциональная визуализация при помощи  
магнитно-резонансной томографии (МРТ) позволила 
установить, что не  только гормоны кишечника и  сиг-
налы ожирения модулируют нейронную активность 
гомеостатических областей и  областей насыщения, ре-
гулируя массу тела человека, но и те процессы, которые 
происходят в  головном мозге в  ответ на  меры, пред-
принимаемые для снижения веса [9]. Также  выявлена 
роль генетических факторов регуляции массы тела и до-
казано, что 40–70% вариаций массы тела передаются 
по наследству, а конституционально худые люди имеют 
меньше генетических вариантов, предрасполагающих 
к избыточному весу. При этом люди с ожирением имеют 
большее количество генетических вариантов, связанных 
с избыточным весом [10].

Как только у человека развивается ожирение, его 
биология меняется и  предрасполагает к  дальнейшему 
увеличению веса. Происходят изменения в циркулиру-
ющих гормонах кишечника, лептине, резистентности 
к  инсулину, микробиоме кишечника, в  структурах го-
ловного мозга изменяются связи в  гомеостатических 
и гедонистических областях, участвующих в регуляции 
энергии, пищевом поведении и  пищевом вознагражде-
нии [11–13].

Таким образом, именно перечисленные пато-
физиологические механизмы будут являться основны-
ми целями терапевтических подходов, направленных 
на снижение массы тела и потребление энергии.

Основные стратегии терапии избыточной 
массы тела и ожирения
Известно, что ИзМТ и  Ож ассоциированы 

у  взрослого населения с  сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, инсультами, сахарным диабетом 2 типа 
(СД2), неалкогольным стеатогепатозом, синдромом ап-
ноэ во сне и некоторыми видами рака, частота которых 
также растет в популяции, приводя к смертельным ис-
ходам и сокращая продолжительность жизни от 3 до 13 
лет [14–17]. При этом устойчивое снижение массы тела 
более чем на  10% от  исходного уменьшает риски и  тя-
жесть осложнений, улучшая качество жизни пациентов 
[18–19]. 

Долгое время при лечении ИзМТ и Ож основным 
принципом терапии была личная ответственность па-
циента и  установка «меньше есть, больше двигаться», 
однако такой упрощенный взгляд вводил в  заблужде-
ние, что контроль массы тела и его регуляция полностью 
зависят от воли. Эти подходы привели к стигматизации 
веса и низкой доступности методов лечения лекарства-
ми и  бариатрической хирургией. Однако современное 

понимание патогенетических механизмов регуляции 
веса привело к  переосмыслению Ож  как хронического 
заболевания, требующего длительного и мультимодаль-
ного подхода, включающего поэтапное изменение обра-
за жизни, фармакологические вмешательства и  бариа-
трическую хирургию [16, 20, 21].

Известно, что любые рекомендации по контролю 
веса для людей с ИМТ ≥ 25 кг/м2 начинаются с изменения 
образа жизни, подразумевающего трансформацию пи-
щевого поведения с ограничениями в питании, а также 
увеличением физической активности. Однако только из-
менение образа жизни не дает устойчивой и существен-
ной потери веса, особенно в долгосрочной перспективе 
[22]. Более того, в  исследованиях было показано, что 
у людей, которые прибегли к изменению образа жизни 
для снижения веса в течение пяти лет наблюдений более 
80% веса возвращалось [23]. В связи с этим назначение 
лекарственных препаратов (ЛП) для снижения веса лю-
дям с ИМТ ≥ 30 кг/м2 или ИМТ ≥27 кг/м2 при наличии 
сопутствующих заболеваний, связанных с Ож, является 
обоснованным и необходимым. Большинство существу-
ющих лекарств, одобренных для лечения Ож, влияют 
на центральные пути аппетита, уменьшая чувство голо-
да и поддерживая чувство насыщения. В последние годы 
были разработаны новые таргетные методы терапии мо-
ногенного Ож и новые классы ЛП от Ож. Современные 
препараты в клинических исследованиях показали  свою 
высокую эффективность, приводя к снижению веса бо-
лее чем на 10% от исходного у двух третей участвующих 
в них пациентов. Необходимые данные о долгосрочной 
эффективности, безопасности и  сердечно-сосудистых 
исходах при применении ЛП  от Ож  будут постепенно 
накапливаться, что в  целом позволит разрабатывать 
оптимальные персонализированные стратегии терапии 
для каждого пациента [9, 16].

Относительно бариатрических вмешательств 
при лечении Ож накоплены данные, что они приводят 
к стойкой потере в среднем 25% веса и существенному 
уменьшению осложнений, при этом послеоперацион-
ные риски крайне низки. В ретроспективном когорт-
ном сравнительном исследовании с  участием 1 787 
пациентов (медиана возраста 52 года, мужчины 73%), 
проведенном в  США, оценивалось долгосрочное из-
менение веса пациентов с Ож (ИМТ ≥ 47 кг/м2) в груп-
пах, получавших бариатрическое и  нехирургическое 
лечение. В  общей сложности у  пациентов из  группы 
хирургических вмешательств потеря веса за  первый 
год составила 31,0% от исходного, тогда как в группе 
сравнения всего 1,1%, за 10 лет — 28,6% и 7,3%, соот-
ветственно [24]. Тем не  менее, несмотря на  высокую 
эффективность и относительную безопасность бариа-
трической хирургии, не  все пациенты соглашаются 
на инвазивное вмешательство, предпочитая фармако-
терапию и, например, в Англии из 3,6 миллионов па-
циентов с  показаниями к  хирургическим вмешатель-
ствам в  год проводится в  среднем только 5–6 тысяч 
операций [25].
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По  данным Российского национального бариа-
трического реестра (https://bareoreg.ru/) с 2018 по 2024 г.г. 
47  860 пациентов получили хирургическое лечение Ож, 
из  них преобладали лица с  ИМТ 35–45 кг/м2  — 49%, 
на  долю лиц с  ИМТ 30–35 кг/м2 приходилось 15%, 
остальные 36% пациентов имели ИМТ 45–70 кг/м2 
и выше. В среднем ежегодно в нашей стране проводится 
2 300–2 500 бариатрических операций, средний возраст 
пациентов составляет 40 лет, и преобладают женщины 
(76%) [26]. 

Исследования последних лет показали, что бари-
атрические вмешательства, в отличие от диеты, приво-
дят к благоприятным изменениям гормонального фона 
кишечника, увеличению циркуляции гормонов насы-
щения, улучшения микробиома и  снижению реакции 
центров голода и  насыщения в  головном мозге. Новое 
понимание физиологических механизмов регуляции ап-
петита, обмена веществ и пищевого поведения подтвер-
ждают приоритет и большую эффективность фармако-
логических и  бариатрических вмешательств в  качестве 
выбора тактики лечения пациентов с ожирением [9, 27].

Эффективность и  безопасность агонистов ре-
цепторов глюкагоноподобного пептида-1 для сниже-
ния веса

В  настоящее время использование ЛП  для сни-
жения веса является важной стратегией борьбы с ИзМТ 
и Ож, однако она сопряжена и с определенными побоч-
ными эффектами. Имеются факты отзыва Управлением 
по  санитарному надзору за  качеством пищевых про-
дуктов и  медикаментов США (FDA — Food and Drug 
Administration) из  гражданского оборота сибутрамина 
из-за повышенного риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний (2010 г.) и лоркасерина из-за риска развития рака 
(2020 г.). Вместе с тем девять ЛП, одобренных для сни-
жения веса в США, остаются в клинической практике, 
из них для краткосрочного применения предназначены 
фентермин и диэтилпропион, для длительного примене-
ния — орлистат, фентермин-топирамат, бупропион-нал-
трексон, лираглутид, семаглутид и  тирзепатид, одно 
медицинское устройство, действующее как лекарство — 
гелесис 100. Эффективность в снижении веса также по-
казали пероральные сахароснижающие препараты мет-
формин и глифлозины (канаглифлозин, дапаглифлозин, 
эртуглифлозин, эмпаглифлозин), которые назначаются 
пациентам с СД2 [28, 29].

В настоящее время существенный интерес клини-
цистов в плане контроля веса вызывают ЛП из группы 
агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 
(АР ГПП-1), к  которым относятся лираглутид и  сема-
глутид, а  также диагонист тирзепатид (комбинация 
АР ГПП-1 и глюкозозависимого инсулинотропного по-
липептида (ГИП)). АР ГПП-1 изначально разрабатыва-
лись как сахароснижающие ЛП, значимо снижающие 
уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) у  паци-
ентов с  СД2 и  недостаточным гликемическим контро-
лем, другими пероральными сахароснижающими ЛП, 

оказывающие также дополнительные эффекты, свой-
ственные глюкагоноподобному пептиду 1 типа (ГПП-1), 
среди которых — глюкозозависимое снижение секреции 
глюкагона, снижение потребления пищи и задержка ско-
рости опорожнения желудка, снижение артериального 
давления (АД) и улучшение функции левого желудочка 
[30, 31]. На  данных по  эффективности и  безопасности 
АР ГПП-1 при лечении ИзМТ и ОЖ мы остановимся бо-
лее подробно.

Лираглутид изначально был одобрен FDA в 2010 г 
для лечения СД2 в дозе 1,8 мг, а его дополнительные эф-
фекты в  виде подавления аппетита за  счет активации 
гипоталамуса и  ствола мозга, задержки опорожнения 
желудка и  перистальтики позволили перевести препа-
рат в одобренный FDA в 2014 г. для контроля веса в бо-
лее высокой дозе 3,0 мг при использовании его в каче-
стве дополнения к изменению образа жизни у взрослых 
с ИМТ ≥ 30 кг/м2 или ≥ 27 кг/м2 и, по крайней мере, од-
ним сопутствующим заболеванием вследствие ожире-
ния. В 2020 г. препарат был одобрен для лечения Ож у 
подростков с 12 лет и старше. В отличие от эндогенного 
ГПП-1, который имеет период полувыведения (T1/2) 1–2 
минуты, модификация молекулы лираглутида позволи-
ла добиться увеличения интервала T1/2 до 13–15 часов 
при подкожном введении, что позволило использовать 
его 1 раз/сут. [32, 33].

Эффективность лираглутида в  дозе 3,0 мг  для 
снижения массы тела была показана в  двух 56-недель-
ных плацебо-контролируемых исследованиях SCALE 
Obesity and Prediabetes с  участием 3731 пациентов, где 
потеря веса составила в среднем 8,4 кг массы тела, у па-
циентов в  группе плацебо — 2,8 кг  и SCALE Diabetes 
с участием 846 пациентов потеря веса в среднем соста-
вила 6,4 кг против 2,2 кг на плацебо. Первое исследова-
ние показало, что препарат способствует замедлению 
прогрессирования предиабета до  СД2, и  время разви-
тия СД2 было в  2,7 раза дольше в  группе лираглутида 
по сравнению с плацебо в трехлетнем наблюдении. Од-
нако у пациентов с установленным диагнозом СД2, сре-
ди которых преобладают лица с ИзМТ и Ож, эффектив-
ность его оказалась ниже, что может быть обусловлено 
худшим метаболическим профилем, резистентностью 
к  инсулину и  другими периферическими эффектами, 
которые ухудшают чувство сытости [34, 35].

Оценка профиля безопасности применения лира-
глутида показала, что около 14,8% пациентов прекраща-
ют лечение в течение 3-х месяцев из-за непереносимости 
побочных эффектов, развивающихся на дозе 3,0 мг, либо 
остаются на  более низких терапевтических дозах [36]. 
Наиболее частыми побочными эффектами, выявленны-
ми в  ходе клинических исследований, были симптомы 
со  стороны ЖКТ (тошнота, рвота, боли в  животе), об-
ратимое повышение активности амилазы (7%) и липазы 
(31%), развитие панкреатита и желчнокаменной болез-
ни (0,4%), увеличение частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) на 2 уд/мин в среднем при СД2. В доклинических 
исследованиях была показана связь с  медуллярным  
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раком щитовидной железы, что явилось ограничением 
для приема пациентами с  личным или семейным ана-
мнезом медуллярного рака щитовидной железы или 
множественной эндокринной неоплазии типа 2. Также 
существуют ограничения для применения лираглутида 
женщинам детородного возраста и беременными [35, 37].

Семаглутид представляет собой АР  ГПП-1 по-
следнего поколения длительного действия, он был одо-
брен FDA в 2021 году для лечения Ож у взрослых. Основ-
ным и значительным преимуществом семаглутида перед 
лираглутидом с точки зрения удобства применения для 
пациентов и соблюдения комплаенса терапии является 
период полувыведения 180 часов, что позволяет при-
менять его в виде подкожных инъекций 1 раз/нед. Как 
и другие АР ГПП-1, семаглутид модулирует активность 
ключевых нейронов в дугообразном ядре гипоталамуса, 
регулирующих голод и  насыщение. Механизмы влия-
ния препарата на массу тела обусловлены замедлением 
опорожнения желудка, снижением чувства голода и по-
требления энергии, а  также прямым анорексигенным 
воздействием на головной мозг, приводящим к чувству 
повышенной сытости [38].

Эффективность семаглутида в дозе 2,4 мг 1 раз/нед. 
на  потерю массы тела у  людей с  ИзМТ или Ож, с  СД2 
и  без него оценивалась в  нескольких многоцентровых 
плацебо-контролируемых 68-недельных исследованиях 
III фазы (STEP 1–4). Так, в исследовании STEP-1 с уча-
стием 1961 пациента без СД2 средняя потеря массы тела 
составила 12,4% за вычетом плацебо, и 86,4% участни-
ков основной группы на  семаглутиде достигли потери 
веса ≥ 5% по сравнению с 31,5% в группе плацебо. Кро-
ме того, потеря веса была аналогична потере веса после 
бариатрической операции у  32% участников, которые 
потеряли > 20% своей исходной массы тела [39]. Как и в 
случае с  лираглутидом, семаглутид оказался менее эф-
фективным в  популяции пациентов с  Ож и  СД2, при 
этом в  исследовании STEP-2 у  1210 пациентов с  СД2 
средняя потеря веса составила 6,2%, и только 68,8% па-
циентов достигли потери веса ≥ 5% по сравнению с 28,5% 
группы плацебо [40]. Сочетание семаглутида в  дозе 
2,4 мг  с интенсивной поведенческой терапией (ИПТ) 
в рамках исследования STEP-3 у 611 пациентов с ИзМТ 
и Ож привело к потере массы тела в среднем на 10,3%, 
и 86,6% из них достигли потери веса на ≥ 5% по сравне-
нию с 47,6% в  группе плацебо плюс ИПТ [41]. В отно-
шении эффективности поддерживающей терапии при 
лечении семаглутидом данные 4-го этапа исследования 
STEP с участием 902 пациентов показали среднюю поте-
рю веса в 10,6% на вводном периоде в течение 20 недель 
(16 недель повышения дозы и 4 недели поддерживающей 
дозы), при этом пациенты, продолжившие прием сема-
глутида с  20-й по  68-ю неделю, достигли дальнейшего 
снижения веса на 7,9% по сравнению с увеличением веса 
на 6,8% у тех, кто был далее рандомизирован в группу 
плацебо [42].

Прямое сравнение эффективности подкожных 
инъекций семаглутида в  дозе 2,4 мг  1 раз/нед и  лира-

глутида 3,0 мг  ежедневно в  сочетании с  диетой и  фи-
зической активностью на  протяжении 68 недель у  338 
пациентов с ИзМТ и Ож без СД2 было оценено в иссле-
довании STEP-8. Среднее изменение веса по сравнению 
с исходным в группе семаглутида составило 15,8% про-
тив -6,4% на  лираглутиде, что также сопровождалось 
более значительными улучшениями некоторых кардио-
метаболических параметров. При этом доля пациентов, 
прекративших лечение по любым причинам, составила 
13,5% в группе семаглутида, и 27,6% — в группе лираглу-
тида. Побочные эффекты со стороны ЖКТ были зареги-
стрированы в 84,1% случаев при приеме семаглутида и в 
82,7% — при приеме лираглутида [43].

Предполагается, что положительное влияние 
семаглутида на  снижение массы тела, продемонстри-
рованное в  исследованиях, может быть обусловлено 
повышенной биодоступностью центральной нервной 
системы с  большим сродством и  способностью ГПП-1 
рецепторов достигать активации ключевых центров 
насыщения в головном мозге [38]. Кроме снижения по-
требления энергии, семаглутид способствует снижению 
аппетита и тяги к еде, демонстрирует лучший контроль 
над приемом пищи, меньшее относительное предпочте-
ние жирной и высокоэнергетической пищи [44]. Также 
в исследованиях была показана значительная, связанная 
с полом, разница потери веса на семаглутиде у женщин 
(на 8,8 кг) и мужчин (на 6,0 кг), что может быть обуслов-
лено фармакокинетической вариабельностью, однако 
это требует дальнейшего изучения в  исследованиях 
по корректировкам доз для мужчин с целью повышения 
эффективности снижения веса сопоставимо с женским 
полом. Кроме влияния на  массу тела, в  исследованиях 
серии STEP были показаны положительное влияние се-
маглутида на метаболический профиль — артериальное 
давление, уровень липидов, С-реактивный белок, HbA1c 
и  показатели физического функционирования, все эти 
параметры показали значительно большее улучше-
ние, чем в группах плацебо [45]. В исследовании CVOT 
SUSTAIN-6  3297 взрослых пациентов с СД2 были ран-
домизированы в  группу семаглутида в  дозе 0,5 мг  или 
1,0 мг  1 раз/нед по  сравнению с  плацебо для оценки 
первичного исхода 3-балльной оценки MACE (сердеч-
но-сосудистая смерть, нефатальный инфаркт миокарда, 
нефатальный инсульт). У  пациентов, получавших се-
маглутид, риск первичного комбинированного исхода 
(смерти от сердечно-сосудистых причин, нефатального 
инфаркта миокарда или нефатального инсульта) через 
2 года наблюдения оказался на  26% ниже, чем у  паци-
ентов, получавших плацебо. Этот более низкий риск 
был обусловлен значительным (39%) снижением часто-
ты несмертельных инсультов и  незначительным (26%) 
снижением нефатального инфаркта миокарда без су-
щественной разницы в  частоте сердечно-сосудистой 
смертности [46]. В  целом результаты серии исследова-
ний STEP позволили FDA в 2021 году рекомендовать се-
маглутид в повышенной дозе 2,4 мг для лечения ИзМТ 
и ОЖ независимо от наличия СД2 [9].
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Оценка безопасности семаглутида в дозе 2,4 мг в 
рандомизированных клинических исследованиях по-
казала, что наиболее частыми побочными эффектами 
были тошнота, рвота и  запоры, которые развивались 
в 74,2% случаев по сравнению с плацебо (47,9%), боль-
шинство из этих реакций имели легкую и среднюю сте-
пень тяжести. Серьезные нежелательные явления разви-
вались на семаглутиде у 9,8% пациентов по сравнению 
с плацебо (6,4%) и включали серьезные желудочно-ки-
шечные расстройства, поражения печени, желчного пу-
зыря и поджелудочной железы. Кроме того, в 26% случа-
ев на семаглутиде увеличивалась ЧСС на 20 уд/мин или 
более против 16,0% на плацебо, среди пациентов с СД2 
гипогликемия возникала у 6,2% пациентов против 2,5% 
на плацебо. Как и в отношении лираглутида, семаглутид 
имеет противопоказания к  применению у  беременных 
женщин и у пациентов с наличием в анамнезе медулляр-
ной карциномы щитовидной железы или синдрома мно-
жественной эндокринной неоплазии 2-го типа [39, 40].    

Политерапевтическая стратегия в лечении 
избыточной массы тела и ожирении
Несмотря на высокую эффективность лираглути-

да и, особенно, семаглутида в отношении снижения веса, 
необходимо признать, что ИзМТ и  Ож регулируются 
множеством систем, и монотерапия этими препаратами 
не  сможет полностью имитировать эффективность ба-
риатрии, влияющей на большинство патофизиологиче-
ских механизмов. Кроме того, более низкая эффектив-
ность однокомпонентных ЛП может быть связана также 
с активацией компенсаторных механизмов при терапев-
тических изменениях гормонов, участвующих в процес-
сах контроля веса. В связи с этим в настоящее время как 
более перспективный рассматривается терапевтический 
подход к  фармакологическим вмешательствам, моде-
лирующим эффекты бариатрической хирургии за  счет 
влияния на  несколько механизмов патогенеза Ож. Та-
кая политерапевтическая стратегия, возможно, сможет 
конкурировать с  хирургическим вмешательством, спо-
собствуя максимальной потере веса с  минимальными 
побочными эффектами и  уменьшением дублирующих 
механизмов влияния. Для активации нескольких различ-
ных сигнальных путей рецепторов в  настоящее время 
разработаны ди- и  триагонисты эндогенных гормонов 
кишечника (ГПП-1, ГИП, глюкагон и амилин) [9, 47].

Рассматривается перспективным применение 
комбинации семаглутида в дозе 2,4 мг и кагрилинтида — 
аналога амилина длительного действия, дозозависимо 
снижающего потребление пищи и  массу тела за  счет 
активации рецепторов амилина и  кальцитонина [48]. 
Известно, что нативный амилин представляет собой 
нейроэндокринный пептид, секретируемый совмест-
но с  инсулином β-клетками поджелудочной железы. 
Он  действует как сигнал насыщения, замедляя пери-
стальтику желудка, подавляет постпрандиальный глю-
кагон в ответ на потребление пищи и оказывает влияние 
преимущественно через ствол мозга, связываясь с  по-

стремной областью на дне IV желудочка [49]. Однако эн-
догенный амилин имеет короткий период полураспада 
около 13 мин, в связи с чем кагрилинтид был модифи-
цирован, и его период полувыведения составляет до 180 
часов, что позволяет вводить его подкожно 1 раз/нед, 
как и  семаглутид. В  20-недельном рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании фазы 1b комби-
нации различных доз кагрилинтида и семаглутида 2,4 мг 
с участием 95 пациентов с ИзМТ и Ож было показано 
клинически значимое снижение веса на 17,1% по срав-
нению с  плацебо без изменения образа жизни, что де-
лает потенциально перспективной терапию двойными 
агонистами по сравнению с монопрепаратами АР ГПП-1. 
Кроме того, комбинация кагрилинтида и  семаглутида 
оказалась безопасной, не  увеличивая число побочных 
эффектов по сравнению с монотерапией семаглутидом. 
Тем не менее, эта комбинация должна быть более изуче-
на в клинических исследованиях, чтобы ее можно было 
рекомендовать к  применению в  широкой клинической 
практике [48].

Тирзепатид представляет собой новый двой-
ной глюкозозависимый инсулинотропный полипептид 
(ГИП) и  АР ГПП-1 с  периодом полувыведения 5 сут, 
что позволяет использовать его в виде подкожных инъ-
екций 1 раз/нед. Он был одобрен FDA в ноябре 2023 г. 
для постоянного контроля веса у взрослых с ИзМТ или 
Ож и, по крайней мере, одним сопутствующим заболе-
ванием, связанным с весом, таким как как гипертония, 
дислипидемия, СД2, обструктивное апноэ во  сне или 
сердечно-сосудистые заболевания. В доклинических ис-
следованиях было установлено, что ГИП снижает потре-
бление пищи, увеличивает секрецию глюкагона, стиму-
лирует секрецию инсулина и увеличивает расход энергии, 
что приводит к  снижению веса, при этом комбинация 
ГИП с АР ГПП-1 может приводить к более сильному вли-
янию на уровень глюкозы и массы тела [50, 51].

Эффективность тирзепатида в дозах 5, 10 или 15 
мг  оценивалась в  открытом 40-недельном исследовании 
III фазы SURPASS-2 с участием 1879 пациентов со сред-
ним весом 93,7 кг  в сравнении с  семаглутидом в  дозе 
1 мг (терапевтическая доза для СД2). В течение всего пе-
риода наблюдения пациентов был установлен дозозави-
симый эффект тирзепатида, и  все лечебные дозировки 
показали превосходство в  эффективности над семаглу-
тидом с  более значительным снижением уровня HbA1c 
и средним снижением веса на 7,6 кг (-8,5%), 9,3 кг (-11,0%) 
и  11,2 кг  (-13,1%) при дозах 5, 10 и  15 мг соответствен-
но по сравнению со снижением веса на 5,7 кг при приеме 
семаглутида. Частота и тяжесть нежелательных явлений 
в группе тирзепатида были сопоставимы с таковыми у па-
циентов, принимавших семаглутид [52].

Систематический обзор и сетевой метаанализ 28 
исследований (продолжительностью не менее 12 недель) 
сравнения эффективности и  безопасности подкожного 
введения тирзепатида в  поддерживающих дозах 5 мг,  
10 мг или 15 мг 1 раз/нед и семаглутида в поддержива-
ющих дозах 0,5 мг, 1,0 мг или 2,0 мг у пациентов с СД2, 
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независимо от  фоновой сахароснижающей терапии, 
с общим числом участников 23 622 показал более выра-
женное влияние тирзепатида на уровень HbA1c и сниже-
ние массы тела по сравнению с семаглутидом. Тирзепа-
тид по сравнению с плацебо оказался более эффективен, 
чем семаглутид в снижении массы тела, которое состави-
ло, в зависимости от дозы — от 9,57 кг (15 мг) до 5,27 кг  
(5 мг). Семаглутид показывал менее выраженный эф-
фект, и снижение массы тела варьировало от 4,97 кг (при 
дозе 2,0 мг) до 2,52 кг (при дозе 0,5 мг). При сравнении 
препаратов тирзепатид в дозах 5, 10 и 15 мг продемон-
стрировал большую эффективность, чем семаглутид 
в дозах 0,5, 1,0 и 2,0 мг соответственно. Оба препарата 
повышали частоту нежелательных явлений со стороны 
ЖКТ по  сравнению с  плацебо, однако не  увеличивали 
риски развития серьезных нежелательных явлений или 
тяжелой гипогликеми [53].

Профиль безопасности тирзепатида, изученный 
в  клинических исследованиях, включает развитие по-
бочных эффектов в виде тошноты, рвоты, запора, болей 
в животе и желудке, расстройства желудка, изжоги, от-
рыжки, усталости, выпадения волос, аллергических ре-
акций и реакций в месте инъекции. Тирзепатид не реко-

мендуется использовать с другими АР ГПП-1, он также 
не изучался у пациентов с панкреатитам в анамнезе или 
с  тяжелыми желудочно-кишечными заболеваниями, 
включая тяжелый гастропарез [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время во всем мире проблема ИзМТ 

и  Ож приобретает масштаб пандемии, и  разработка 
новых терапевтических стратегий является весьма ак-
туальной. Сложность патогенетических механизмов 
нарушения массы тела у  взрослых людей показала не-
однозначность и  недостаточную эффективность изме-
нения образа жизни для снижения веса, а  бариатриче-
ские методы лечения, несмотря на  лучшие показатели 
снижения массы тела как в краткосрочной, так и в отда-
ленной перспективе, недостаточно широко распростра-
нены, и не все пациенты готовы к этим вмешательствам. 
Фармакологические политерапевтические стратегии 
с  использованием ЛП  последнего поколения на  основе 
кишечных гормонов могут быть перспективными для 
контроля веса у взрослых людей, в том числе, в популя-
ции пациентов с СД2, среди которых около 90% пациен-
тов имеют избыточную массу тела и ожирение.
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