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ВВЕДЕНИЕ 

Условия окружающей среды древних предков чело-
века оказали отчетливый прессинг на взаимозависимую 
эволюцию головного мозга и  желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ). В течение 4 млн лет объем мозга возрос от 
исходных значений 500–600 мм3 у австралопитеков до 
1300–1400 мм3 у современных людей. Для поддержания 
стабильного метаболизма столь массивная экспансия 
объема головного мозга предопределила необходи-
мость соответствующего изменения анатомии и  физио-
логии желудочно-кишечного тракта. Умение пользова-
ния огнем, постепенное избавление от угрозы нападения 
хищников и, как следствие, увеличение доступности 
легко перевариваемых, калорийных продуктов пита-
ния послужили приоритетной предпосылкой подобных 
преобразований [1, 2]. В процессе совместной эволюции 
мозга и ЖКТ совершенствовались центральные и пери-
ферические механизмы, направленные на  максималь-
ное сохранение энергетических ресурсов. Продолжает-
ся ли генетически обусловленная предрасположенность 
к запасанию избыточной энергии и  в  наше время как 
адаптивное преимущество, обусловленное естественной 
селекцией, остается вопросом, обсуждаемым в  рамках 
академических дебатов. Однако бесспорно, что «эволю-
ция» характера питания (потребление большого количе-
ства высококалорийной пищи), наблюдающаяся в  тече-
ние последних десятилетий, может свести к минимуму 

достижения миллионов лет биологической оптимиза-
ции, способствуя стремительной трансформации Homo 
sapiens в Homo obese. Данная трансформация оказывает 
негативное влияние на здоровье последующих поколе-
ний путем эпигенетического программирования  [1, 3]. 
Изучение механизмов развития ожирения, разработка 
эффективных методов лечения с целью профилактики 
множества ассоциированных заболеваний относятся 
к числу приоритетных задач современных биомедицин-
ских исследований. 

Лираглутид (Виктоза®) в дозах 1,2 и 1,8 мг в день 
с 2010  г. успешно применяется в клинической практике 
для лечения больных сахарным диабетом 2 типа (СД2). 
В ходе многочисленных исследований на фоне примене-
ния препарата отмечено клинически значимое снижение 
массы тела [4]. Для лечения ожирения в 2014 г. лираглутид 
3 мг (Саксенда®) был зарегистрирован в США, в 2015 г. – 
в странах Евросоюза, в 2016 г. – в Российской Федерации. 
Механизм действия лираглутида на массу тела основан 
на активации рецепторов глюкагоноподобного пептида – 
1 (ГПП-1), являющегося физиологическим регулятором 
краткосрочного и долгосрочного энергобаланса. 

ГЛЮКАГОНОПОДОБНЫЙ ПЕПТИД-1: СИНТЕЗ, 
СЕКРЕЦИЯ, МЕТАБОЛИЗМ

Ген проглюкагона экспрессируется α-клетками под-
желудочной железы, энтероэндокринными L-клетками 
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тонкого и толстого кишечника, а  также нейронами го-
ловного мозга. Основной продукт данного гена  – про-
глюкагон, включающий 160 аминокислот, – под влияни-
ем проконвертазы 2 и проконвертазы 1/3 подвергается 
пост трансляционному тканеспецифическому процес-
сингу. В результате расщепления проглюкагона в под-
желудочной железе образуются глюкагон, глицентин-
связанный панкреатический пептид, промежуточный 
пептид-1 и  главный фрагмент проглюкагона. Процес-
синг проглюкагона в  L-клетках кишечника и головном 
мозге приводит к образованию глюкагоноподобных 
пептидов -1 и -2, глицентина, промежуточного пептида-1 
и оксинтомодулина [5]. 

Глюкагоноподобный пептид-1, секретируемый 
L-клетками подвздошной кишки и толстого кишечника, 
усиливает секрецию инсулина по глюкозозависимому 
механизму, т.е. осуществляет функцию инкретина. Пере-
вариваемая пища, богатая жирами и углеводами, являет-
ся основным стимулом секреции ГПП-1. Продукция гор-
мона повышается как  под влиянием смешанной пищи, 
так и при воздействии отдельных ее компонентов –  глю-
козы и других сахаров, жирных кислот, аминокислот, 
клетчатки. Период пребывания гормона в активной фор-
ме – ГПП-1(7–36) либо ГПП-1(7–37) – составляет не более 
2  мин, затем он подвергается быстрому разрушению 
с  образованием метаболитов ГПП-1(9–36) и ГПП-1(7–37) 
под действием фермента дипептидилпептидазы-4 
(ДПП-4). Вследствие инактивации лишь 25% вновь се-
кретированных активных молекул ГПП-1 покидает ЖКТ, 
еще 45–50% подвергается разрушению в печени. Таким 
образом, в системном кровотоке присутствует не более 
10–15% интактных молекул [6].

ГПП-1 замедляет скорость опорожнения желудка, 
увеличивает его объем и подавляет секрецию соля-
ной кислоты. Таким образом, ГПП-1 осуществляет роль 
подвздошно-кишечного тормоза  – ингибирующего 
механизма, благодаря которому дистальные отделы 
кишечника регулируют транзит нутриентов в желу-
дочно-кишечном тракте. В данном случае ГПП-1 пред-
ставляет собой энтерогастрон. Замедление скорости 
эвакуации пищи способствует уменьшению уровня 
постпрандиальной гликемии. Роль ГПП-1 в гомеостазе 
глюкозы реализуется также путем снижения продукции 
глюкагона (уменьшение продукции глюкозы печенью); 
подавления апоптоза β-клеток, усиления их  пролифе-
рации и неогенеза [7]. 

Рецепторы ГПП-1 (ГПП-1Р), принадлежащие к семей-
ству рецепторов, связанных с G-белком (7 трансмем-
бранных доменов), локализованы на a-, β- и  δ-клетках 
островков Лангерганса, а также в легких, сердце, сосу-
дах, почках, коже, желудочно-кишечном тракте, жировой 
ткани, центральной нервной системе. Основными реги-
онами, экспрессирующими ГПП-1Р в головном мозге, 
являются кора, гипоталамус (дугообразные, паравентри-
кулярные ядра, вентромедиальная зона), таламус, мин-
далина, бледный шар [8]. Подтверждено наличие ГПП-1Р 
в субфорникальном органе, срединном возвышении, 
area postrema (циркумвентрикулярные органы  – зоны 
мозга с неполным гематоэнцефалическим барьером), 
гиппокампе, прилежащих ядрах, тегментальной зоне, 
ядрах одиночного тракта. Все указанные регионы голов-
ного мозга задействованы в регуляции энергетического 

баланса и поведенческих реакций, включая пищевое по-
ведение [8, 9].

ВЛИЯНИЕ ЭНДОГЕННОГО ГПП-1 НА АППЕТИТ 
И МАССУ  ТЕЛА

ГПП-1 снижает аппетит у животных и человека. Пер-
вые исследования, выполненные в 1996 г., показали, 
что  центральное (внутрижелудочковое) введение на-
тивного ГПП-1 приводит к дозозависимому снижению 
количества принимаемого корма у крыс, этот эффект 
блокируется при применении антагониста рецепторов 
ГПП-1 эксендина (9–39). Уменьшение объема порции 
и частоты приема пищи у грызунов отмечалось также 
при интраперитонеальном и подкожном способах вве-
дения  [10, 11]. В 1998  г. A. Flint и  соавт. продемонстри-
ровали, что  внутривенная инфузия ГПП-1 в течение 5  ч 
здоровым добровольцам сопровождалась снижением 
аппетита (по  данным визуальной аналоговой шкалы), 
увеличивала насыщение (ощущение наполнения желуд-
ка во время еды) и чувство сытости (промежуток време-
ни между предыдущим и последующим приемом пищи). 
Как следствие, калораж очередной порции пищи, прини-
маемой после введения ГПП-1, уменьшался на 12% [12]. 
Существенное снижение аппетита под влиянием ГПП-1 
было отмечено также у больных диабетом и ожирением 
в ходе исследований со сходным дизайном [13]. По дан-
ным мета-анализа, применение ГПП-1 в физиологических 
дозах снижало суточный калораж у пациентов в среднем 
на 11,7% эффективней по сравнению с плацебо [14]. Ме-
ханизм действия эндогенного ГПП-1 на аппетит и массу 
тела определяется источником его синтеза. 

ГПП-1, вырабатываемый на периферии L-клетками 
кишечника, обеспечивает краткосрочный контроль 
регуляции энергобаланса (повышает чувство сытости 
и  насыщения) путем замедления опорожнения желуд-
ка. Данный эффект достигается благодаря паракринной 
активации ГПП-1Р, локализованных на афферентных во-
локнах блуждающего нерва. Периферические ветви аф-
ферентных волокон n. vagus, иннервирующие желудок 
и  кишечник, посредством механо- и хеморецепторов 
обеспечивают мониторинг объема и характера нутри-
ентов. Центральные терминали доставляют эту  инфор-
мацию в ствол головного мозга, где они образуют си-
наптические соединения с нейронами ядер одиночного 
тракта. Проекции этих нейронов направляются к гипота-
ламусу. Гипоталамус, в свою очередь, генерирует нисхо-
дящие импульсы, которые стимулируют либо ингибиру-
ют моторные волокна блуждающего нерва, достигающие 
желудка и кишечника  [15]. Селективное нокаутирова-
ние ГПП-1Р, локализованных на афферентных волокнах 
n. vagus, приводит к увеличению скорости опорожнения 
желудка и возрастанию объема принимаемой пищи [16]. 
Возможность активации периферических ГПП-1Р зави-
сит от энергетического статуса организма. В условиях 
натощак ГПП-1Р находятся в клеточной цитоплазме, со-
ответственно сигналы эндогенного ГПП-1 не достигают 
рецепторов и не могут влиять на прием пищи. Постпран-
диально происходит транслокация ГПП-1Р на поверх-
ность клеточной мембраны [17]. 

Помимо ГПП-1Р, блуждающий нерв экспрессирует 
рецепторы многих других гормонов, вырабатываемых 
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в  ЖКТ. Анорексигенные гормоны (ГПП-1, холецистоки-
нин, пептид YY, лептин, несфатин-1, амилин) повышают, 
в то время как орексигенный гормон грелин подавляет 
активность афферентных волокон n. vagus. При ожире-
нии отмечается снижение чувствительности блужда-
ющего нерва к сигналам анорексигенных гормонов, 
что обусловлено изменением состава микробиоты, раз-
витием эндотоксемии и медленно прогрессирующего 
воспаления [15]. Роль блуждающего нерва в реализации 
эффектов ГПП-1 и других гормонов ЖКТ представлена 
на рисунке 1. 

Продуцируемый энтероэндокринными клетками 
ГПП-1 может преодолевать гематоэнцефалический 
барьер через фенестрированные капилляры циркум-
вентрикулярных органов  [18]. Не исключено, что  даже 
крайне низкие концентрации периферического ГПП-1 
способны активировать рецепторы головного мозга 
и  оказывать определенный эффект на регуляцию ап-
петита. Однако основным их лигандом является ГПП-1, 
вырабатывающийся в нейронах ствола мозга. Нокау-
тирование гена проглюкагона в  этой  зоне приводит не 
только к гиперфагии, но и к увеличению массы тела [19]. 
Следовательно, ГПП-1, вырабатываемый в ЦНС в каче-
стве нейротрансмиттера, осуществляет как краткосроч-
ный, так  и  долгосрочный контроль энергобаланса  [20]. 
В реализации этих эффектов задействованы ГПП-1Р, 
локализованные во  всех регионах головного мозга, ре-
гулирующих массу тела. Гипоталамус и ствол головного 
мозга  – ключевые структуры, обеспечивающие гомео-
статический контроль пищевого поведения, направлен-
ный на поддержание постоянства энергетических запа-
сов организма. Дорсальный вагусный комплекс ствола 

головного мозга, включающий моторные ядра блужда-
ющего нерва, area postrema, ядра одиночного тракта, 
интегрирует восходящие интероцептивные и нисходя-
щие висцеромоторные сигналы. Все отделы дорсаль-
ного вагусного комплекса содержат ГПП-1Р, кроме того, 
нейроны ядер одиночного тракта  – основной источник 
синтеза ГПП-1 в  центральной нервной системе. Их ак-
тивация подавляет прием пищи, супрессивный эффект 
продолжается в течение 24  ч  [21]. От ядер одиночного 
тракта аксональные проекции ГПП-1-содержащих ней-
ронов направляются к другим регионам головного моз-
га, включая гипоталамус. Повреждение нейрональных 
взаимосвязей между стволом и гипоталамусом устраня-
ет анорексигенное действие ГПП-1  [22]. Дугообразные 
ядра гипоталамуса содержат два важнейших пула нейро-
нов, оказывающих разнонаправленный эффект на мас-
су тела. Катаболическим действием обладают нейроны, 
вырабатывающие проопиомеланокортин (ПОМК) и ко-
каин-амфетамин-регулируемый транскрипт (КАРТ). Ана-
болический эффект вызывают нейроны, продуцирую-
щие нейропептид Y (НПY) и агутиподобный белок (АПБ). 
Эти  же нейроны продуцируют гамма-аминомасляную 
кислоту (ГАМК), которая подавляет активность катаболи-
ческих нейронов. Внутрижелудочковое введение ГПП-1 
отчетливо повышает активность ПОМК-КАРТ нейронов. 
В анорексигенных эффектах ГПП-1 задействованы также 
латеральная гипоталамическая зона (с участием орекси-
на), паравентрикулярные ядра (с участием окситоцина, 
кортиколиберина и несфатина). Инъекции ГПП-1 в дор-
сомедиальный и вентромедиальный гипоталамус вызы-
вают краткосрочную (до 1– 2 ч) гипофагию [21, 23].

 Нарушение функции кортиколимбической систе-
мы награды, обеспечивающей получение удовольствия 
от особо вкусной (богатой жирами и углеводами) пищи, 
вносит решающий вклад в эпидемию ожирения  [24]. 
Помимо участия в гомеостатическом контроле пище-
вого поведения, ГПП-1 обеспечивает гедонистический 
контроль энергобаланса: подавляет аппетит, не связан-
ный с истинным дефицитом энергии. Активация ГПП-1Р, 
локализованных в прилежащих ядрах, вентральной тег-
ментальной зоне, а также парабрахиальных ядрах ствола 
мозга приводит к снижению продукции дофамина, обе-
спечивающего мотивацию к приему высококалорийных 
продуктов питания. Мезолимбическая система награды 
участвует в формировании алкогольной, никотиновой, 
наркотической зависимости. Изучаются перспективы те-
рапии, основанной на эффектах ГПП-1, для лечения дан-
ных состояний [25]. 

 Современные технологии позволяют идентифици-
ровать новые механизмы влияния ГПП-1 на массу тела. 
В  частности, показано, что в небольших количествах 
ГПП-1 вырабатывается в нейронах луковицы обонятель-
ного нерва и вкусовых клетках полости рта. Нарушение 
обонятельного и вкусового восприятия пищи вносит 
дополнительный вклад в индуцированную ГПП-1 ги-
пофагию  [26, 27]. Рецепторы ГПП-1 присутствуют в  гип-
покампе (регион теленцефалона, задействованный 
в формировании научения и памяти) и латеральной пе-
регородке (структура мозга, регулирующая тревожное 
поведение). Селективная активация расположенных 
в этих зонах ГПП-1Р снижает объем порций и мотивацию 
к приему калорийной пищи у крыс [28, 29]. Препроглю-

Рис. 1. Роль блуждающего нерва в реализации эффектов ГПП-1 и дру-
гих гормонов желудочно-кишечного тракта (адаптировано из работы 

V.A. Pavlov и соавт., 2012).
AP – area postrema, ЯОТ – ядра одиночного тракта, ДМЯ – дорсаль-
ные моторные ядра блуждающего нерва, ХЦК – холецистокинин, 
ЛПТ – лептин, ОКМ – оксинтомодулин, ГПП-1 – глюкагоноподобный 
пептид-1, ПYY – пептид YY, АМ – амилин.
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кагонпродуцирующие нейроны ствола мозга взаимо-
связаны с серотонинергическими нейронами. Серото-
нин (5-гидрокситриптамин, 5-ГТ) модулирует продукцию 
ГПП-1 в ядрах одиночного тракта с помощью различных 
видов рецепторов: повышает посредством рецепторов 
5-ГТ1А, снижает  – с участием рецепторов 5-ГТ2С  [30]. 
ГПП-1 играет важную роль в процессах дифференциации 
и трансдифференциации адипоцитов. При центральном 
его введении у грызунов отмечается повышение термо-
генеза в бурой жировой ткани, формирование бежевых 
адипоцитов в белой жировой ткани [31]. 

РОЛЬ ГПП-1 В МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ЭФФЕКТАХ 
БАРИАТРИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ

На сегодняшний день бариатрическая хирургия явля-
ется наиболее эффективным методом лечения морбидно-
го ожирения. Кроме того, хирургические вмешательства 
(вертикальная гастропластика, гастрошунтирование) 
у многих больных СД2 приводят к стойкой ремиссии за-
болевания. Как у животных, так и у человека после опе-
раций отмечается как минимум десятикратное повыше-
ние уровня ГПП-1 вне зависимости от  динамики массы 
тела [32]. Фармакологическая блокада ГПП-1Р с помощью 
антагониста рецепторов ГПП-1 эксендина (9–39) устра-
няет положительное воздействие бариатрических опе-
раций на углеводный обмен: подавляет прандиальную 
секрецию инсулина, ухудшает чувствительность к инсу-
лину  [33]. Соответственно, усиление продукции ГПП-1 
рассматривается как важнейший механизм, обеспечива-
ющий метаболическую эффективность бариатрических 
операций. Тем не  менее, показатели динамики массы 
тела после бариатрической операции у крыс с нокау-
тированным геном ГПП-1Р сопоставимы с  контрольной 
группой животных [34]. В качестве дополнительных фак-
торов, обеспечивающих благоприятное влияние опера-
тивных вмешательств на энергобаланс и  углеводный 
обмен, изучается роль других гормонов ЖКТ (пептида YY, 
ГПП-2, оксинтомодулина, амилина), желчных кислот, ки-
шечной микрофлоры [35]. 

Роль тошноты в снижении массы тела 
Учитывая значимость для выживания вида, не уди-

вительно, что регуляторные системы, обеспечивающие 
контроль приема пищи и защитные реакции, направ-
ленные на борьбу с токсинами (тошнота, рвота), тесно 
взаимодействуют на уровне ряда регионов головного 
мозга, включая ядра одиночного тракта, парабрахиаль-
ные ядра, миндалину. Уже в 90-е годы было отмечено, что 
внутрижелудочковое введение ГПП-1 у  крыс наряду со 
снижением массы тела сопровождается симптоматикой 
висцерального недомогания: вкусовой аверсией, потре-
блением несъедобной каолиновой глины  [36]. В  связи 
с этим изначально специфичность анорексигенных эф-
фектов ГПП-1 у ряда исследователей вызывала опреде-
ленные сомнения. Вовлеченность центральных ГПП-1Р 
в  адаптивные реакции организма на прием токсинов 
подтверждена во многих исследованиях. Так, например, 
блокада ГПП-1Р с помощью антагониста рецепторов ГПП-
1 эксендина (9–39) устраняет вкусовую аверсию в ответ 
на введение хлорида лития [37]. Тем не менее, экспери-
ментальные работы свидетельствуют, что в реализации 

индуцируемой ГПП-1 тошноты и гипофагии задействова-
ны различные популяции рецепторов. Введение ГПП-1 
как в латеральный, так и 4-й желудочки мозга сопрово-
ждается сопоставимым снижением аппетита у грызунов, 
но лишь инъекции в латеральный желудочек ассоцииро-
ваны с негативными реакциями  [38]. Активация ГПП-1Р 
ядер одиночного тракта приводит к снижению массы 
тела на фоне выраженных симптомов висцерального 
дискомфорта; побочных эффектов не отмечается при ак-
тивации рецепторов, локализованных в  паравентрику-
лярных ядрах, прилежащих ядрах, вентральной тегмен-
тальной зоне, гиппокампе [21, 39]. 

Механизм действия лираглутида на энергобаланс
Исследования у животных
Механизм действия нативного ГПП-1 и его фармаколо-

гических форм на массу тела имеет определенные отли-
чия. Особенности влияния лираглутида на энергобаланс 
были уточнены благодаря выполненной в последние годы 
серии экспериментальных исследований у животных. 
Прежде всего было отчетливо установлено, что препарат 
обладает преимущественно центральным действием. Се-
лективное нокаутирование гена рецепторов ГПП-1 в уз-
ловых ганглиях блуждающего нерва у крыс практически 
не влияло на индуцированное лираглутидом снижение 
массы тела, в то время как удаление гена, кодирующего 
ГПП-1Р, на уровне ЦНС существенно нарушало анорекси-
генный эффект препарата [40]. Сходные результаты были 
получены в работе A. Secher и соавт. (2014): субдиафраг-
мальная вагусная афферентная деафферентация не ме-
няла эффект лираглутида на уменьшение приема пищи 
и массы тела у крыс. Эта же группа авторов установила, 
что при периферическом введении флуоресцентно мече-
ный лираглутид  750 пересекает гематоэнцефалический 
барьер и накапливается во всех циркумвентрикулярных 
органах (срединном возвышении, субфорникальном ор-
гане, area postrema, сосудистом сплетении), а также в ги-
поталамических ядрах. Основной мишенью препарата 
являются дугообразные ядра гипоталамуса. При  пери-
ферическом введении лираглутид 750 связывается с ре-
цепторами ГПП-1, расположенными на  анорексигенных 
ПОМК-КАРТ-продуцирующих нейронах, после чего от-
мечается интернализация препарата непосредственно 
в  данный пул клеток и их активация. Орексигенные ней-
роны, вырабатывающие НПY и АПБ, не содержат рецепто-
ров ГПП-1; снижение активности этой группы клеток под 
влиянием лираглутида происходит опосредованно путем 
ингибирования выработки ГАМК. Блокада ГПП-1Р, дости-
гаемая путем прямого введения антагониста рецепторов 
ГПП-1 эксендина (9–39) в  дугообразные ядра, приводит 
к  устранению значимого влияния препарата на  энерго-
баланс. Реализация анорексигенных и катаболических 
эффектов лираглутида осуществляется без участия ядер 
одиночного тракта, паравентрикулярных ядер гипотала-
муса, area postrema  [41]. В  исследовании R.H.  Anderberg 
и соавт. (2017) продемонстрировано, что  рецепторы се-
ротонина модулируют действие лираглутида. Отростки 
серотонинергических нейронов, тела которых локализо-
ваны в дорсальном шве, доставляют серотонин к ядрам 
гипоталамуса. Блокада рецепторов серотонина 5-ГТ1А 
на уровне гипоталамуса снижает эффект лираглутида 
на массу тела [30]. 
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Медленно прогрессирующее воспаление на уровне 
ЦНС играет важнейшую роль в нарушении гомеостати-
ческого и гедонистического контроля пищевого поведе-
ния. Одним из морфологических субстратов воспаления 
является глиоз (разрастание патологической микроглии) 
в области дугообразных ядер гипоталамуса. Наличие 
нейровоспаления при ожирении подтверждено также 
в гиппокампе, стволе, коре, миндалине [42]. У животных 
с ожирением, индуцированным приемом жирной пищи, 
подкожное введение лираглутида подавляет нейровос-
паление на уровне гипоталамуса и гиппокампа, повыша-
ет чувствительность к лептину на уровне ЦНС, активиру-
ет ПОМК-КАРТ-продуцирующие нейроны [43]. 

Внутрижелудочковое введение лираглутида сти-
мулирует термогенез в бурых адипоцитах и трансдиф-
ференциацию белых адипоцитов в бежевые, однако 
это  не  сопровождается значимым изменением массы 
тела у изучавшейся группы мышей [44]. 

Исследования у человека
Влияние лираглутида на кортиколимбические струк-

туры, обеспечивающие гедонистический контроль пи-
щевого поведения, изучалось в работе О.  Farr и соавт. 
(2016). В двойное слепое исследование был включен 
21 пациент с СД2 и ожирением. В течение 17 дней боль-
ные получали лираглутид в дозе до 1,8 мг либо плацебо. 
В отличие от плацебо, в ответ на демонстрацию изобра-
жений высококалорийной еды лираглутид снижал актив-
ность париетальной коры, инсулы и подушки. С  учетом 
функций данных отделов системы награды, препарат, 
соответственно, подавляет внимание к  особо вкусной 

пище, восприятие ее привлекательности (гедонистиче-
ской ценности) и мотивацию к ее приему [9]. 

Лираглутид оказывает минимальное влияние на мо-
торику желудка. В двойном слепом перекрестном иссле-
довании, выполненном J. van Can и соавт. (2013), участво-
вали 47 больных ожирением. Замедление опорожнения 
желудка наблюдалось лишь в течение первого часа по-
сле введения препарата, уже через 5 ч разница по срав-
нению с плацебо не прослеживалась. В  этой же работе 
установлено, что влияние лираглутида на энергобаланс 
связано прежде всего со снижением потребления энер-
гии, а не увеличением энергозатрат. Лираглутид vs пла-
цебо статистически более значимо повышал чувство на-
сыщения и сытости после еды, уменьшал выраженность 
голода, что, в итоге, уменьшало потребление энергии 
при приеме пищи ad libitum на 16%. Изучение газообме-
на в условиях респираторной камеры показало, что су-
точный расход энергии в основной группе был даже 
несколько ниже, чем  в  группе плацебо  [45]. Механизм 
действия лираглутида представлен на рисунке 2. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ЛИРАГЛУТИДА 
3 МГ (САКСЕНДА®) В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ОЖИРЕНИЕМ 

Существенное превосходство лираглутида 3 мг над 
плацебо по влиянию на массу тела подтверждено в ходе 
серии рандомизированных двойных слепых, плаце-
бо-контролируемых исследований, входивших в  про-
грамму SCALE (the Satiety and Clinical Adiposity  – Lira-
glutide Evidence in nondiabetic and diabetic individuals). 
Наиболее масштабным явилось исследование «SCALE, 

Рис. 2. Основные эффекты лираглутида на энергетический баланс (адаптировано из работы B. Geloneze и соавт., 2016). 

ПВЯ – паравентрикулярные ядра, ЛГ – латеральный гипоталамус, ДМЯ – дорсомедиальные ядра, ВМЯ – вентромедиальные ядра, ДГЯ – дугооб-
разные ядра, ПОМК – проопиомеланокортин, КАРТ – кокаин-амфетамин-регулируемый транскрипт, НПY – нейропептид Y, АПБ – агутиподобный 
белок, ГАМК – гамма-аминомасляная кислота, ГИП – гипоталамус, ВТЗ – вентральная тегментальная зона, AP – area postrema, ЯОТ – ядра одиноч-
ного тракта, ДШ – дорсальный шов, ПЯ – прилежащие ядра.
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ожирение и предиабет» продолжительностью 56 нед, 
проводившееся на базе 191 клинического центра 
из 27 стран мира. В исследование был включен 3731 па-
циент с ожирением либо избыточной массой тела в со-
четании с дислипидемией и/или гипертензией. Боль-
ные были распределены в соотношении 2:1 в  группы, 
получавшие лираглутид (2487 больных) либо плацебо 
(1244 пациента) в качестве дополнения к диетотерапии 
и физическим нагрузкам. Исходно медиана массы тела 
составила 106,2 кг±21,4 кг, у 61,2% больных был диагно-
стирован предиабет. На  56-й  неделе в группе лираглу-
тида среднее снижение массы тела составило 8,4±7,3 кг, 
в группе плацебо – 2,8±6,5 кг. Снижение массы тела на 5% 
и более было достигнуто у 63,2% пациентов в группе ли-
раглутида, по  сравнению с 27,1% пациентов в группе 
плацебо; снижение массы тела на 10% и более отмечено 
соответственно у 33,1% vs 10,6% больных (p<0,001). Рас-
пространенность предиабета среди пациентов с уста-
новленным диагнозом при скрининге через 56 нед сни-
зилась до 30,8%, в то время как в группе плацебо у такой 
же категории пациентов – до 67,3% [46].

Пациенты с установленным диагнозом предиабета 
на скрининге продолжили участие в исследовании про-
должительностью до 3 лет. Больные были рандомизиро-
ваны в соотношении 2:1 для назначения лираглутида 3 мг 
(n=1505) или плацебо (n=749). В основные задачи иссле-
дователей входило определение в изучавшихся группах 
пропорций пациентов с манифестным СД2, оценка вре-
мени до начала заболевания. В течение 3 лет наличие СД2 
было зарегистрировано у 26 человек (2%), получавших 
Саксенду, vs 46 (6%) – плацебо. Отрезок времени до нача-
ла СД2 был в 2,7 раза больше у  пациентов, получавших 
лираглутид vs плацебо, что  соответствовало снижению 
риска развития заболевания на 80% (ОШ=0,21; 95% ДИ 
0,13–0,34). Через 3 года динамика массы тела составила 
в среднем – 6,1% от исходных значений в группе пациен-
тов, получавших Саксенду, и -1,9% – в группе плацебо [47].

В исследовании «SCALE, диабет» длительностью 
56  нед проводилась оценка эффективности различных 
доз лираглутида по снижению массы тела у больных СД2. 
К  моменту завершения исследования снижение массы 
тела составило 6,1% на фоне терапии лираглутидом 3 мг 
(n=412), 4,7%  – на фоне применения препарата в дозе 
1,8 мг (n=204), 1,9% – на плацебо. Доля больных, достиг-
ших уровня HbA1c <7%, на фоне терапии лираглутидом 
3 мг составила 69,2% (vs 27,2% – на плацебо) [48].

Целью исследования «SCALE, поддерживающая те-
рапия» явилась оценка эффективности препарата Сак-
сенда® в поддержании достигнутого на фоне изменения 
образа жизни снижения массы тела у больных ожирени-
ем либо избыточной массой тела в сочетании с дисли-
пидемией и/или артериальной гипертензией. В течение 
вводного периода длительностью от 4 до 12 нед участни-
кам исследования проводилась диетотерапия (суточный 
калораж 1200–1400 ккал), рекомендовалось повышение 
физической активности. Пациенты, добившиеся сниже-
ния массы тела на 5% и более, были рандомизированы 
в соотношении 1:1 для назначения лираглутида 3  мг 
(n=212) либо плацебо (n=210) в течение 56 нед. На фоне 
применения препарата Саксенда® дополнительное сни-
жение массы тела составило в среднем 6,2% (vs  0,2% 
на плацебо), 84% больных сохранили достигнутый в пе-

риод вводного периода результат (vs 48,9% на плацебо). 
К 4 неделе терапии лираглутидом снижение массы тела 
на  5% и  более было отмечено у 68% больных (ранние 
респондеры). У этих пациентов спустя 56  нед примене-
ния препарата отмечено снижение массы тела на 9,9% 
в  отличие от ранних не-респондеров (0%). В  течение 
дополнительных 12 нед наблюдения после завершения 
исследования в группе больных, получавших Саксенду, 
сохранялось достигнутое снижение массы тела (-4,1%); 
в то время как в группе, получавшей плацебо, наблюда-
лась прибавка веса (+0,3%) [49, 50].

В исследование «SCALE, апноэ во сне» были включе-
ны пациенты с ожирением, страдавшие обструктивным 
апноэ во сне умеренной или тяжелой степени. После 
рандомизации в соотношении 1:1 больным назначали 
либо Саксенду (n=180), либо плацебо (n=179) в течение 
32  недель. В группе больных, получавших лираглутид 
3 мг, удалось добиться более значимого снижения индек-
са апноэ/гипопноэ (- 12,2 эпизодов/ч vs – 6,1 эпизодов/ч 
на плацебо), масса тела уменьшилась на 5,7% (vs 1,6% 
на плацебо) [51].

В ходе программы исследований SCALE было отме-
чено, что терапия лираглутидом 3 мг сопровождается 
снижением показателей систолического артериально-
го давления, окружности талии, общего холестерина 
(ХС) и  холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛПНП), увеличением холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП).. Как показали пилотные 
исследования, помимо влияния на общее количество 
жировой ткани, лираглутид уменьшает объем эпикар-
диального жира, снижает содержание триглицеридов 
в печени у пациентов с неалкогольным стеатогепатозом, 
что  также способствует снижению кардиометаболиче-
ского риска [52, 53]. 

Согласно инструкции по применению, Саксенда® на-
значается в дополнение к диете и физической нагрузке 
пациентам с ожирением либо при избыточной массе тела, 
сопровождающейся как минимум одним характерным 
осложнением – артериальной гипертензией, дислипиде-
мией, синдромом обструктивного апноэ во сне и др. Стар-
товая доза – 0,6 мг в сутки – еженедельно повышается на 
0,6 мг до достижения 3 мг в  сутки. Препарат вводится 
подкожно в область живота, бедра, плеча. При отсутствии 
снижения веса на 5% от исходных значений за 3 мес пре-
парат отменяют. Наиболее частым побочным эффектом 
является тошнота (у 40% больных). Исследования показа-
ли, что влияние лираглутида 3 мг на массу тела не связано 
с тошнотой либо рвотой; эти побочные эффекты, как пра-
вило, отмечаются на начальных этапах лечения и в боль-
шинстве случаев являются преходящими. В  результате 
работы с участием 2487 больных, получавших Саксенду, 
установлено, что снижение массы тела было сопоставимо 
среди больных, имевших эпизоды тошноты, и пациентов, 
не испытывавших тошноту [54]. На фоне терапии лираглу-
тидом 3 мг отмечается повышение ЧСС (на 2–3 удара/мин 
выше по сравнению с плацебо). Крупномасштабные иссле-
дования для изучения отдаленных сердечно-сосудистых 
исходов при назначении лираглутида в дозе 3 мг, равно 
как и при применении других препаратов, зарегистри-
рованных для  лечения ожирения в США и/или странах 
Евросоюза (лоркасерина, фентермина, комбинаций фен-
термин/топиромат, налтрексон/бупропион), не проводи-
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лись. Тем не менее, следует учитывать, что исследование 
LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation 
of Cardiovascular Outcome Results) по изучению отдален-
ных сердечно-сосудистых исходов на фоне длительного 
применения лираглутида (медиана 3,5 года) у пациентов 
с СД2 с  участием 9340  больных СД2 и высоким сердеч-
но-сосудистым риском продемонстрировало более низ-
кую частоту негативных событий на фоне применения ли-
раглутида 1,8  мг (Виктоза®) по сравнению с плацебо [55]. 
Применение лираглутида может индуцировать развитие 
медуллярного рака щитовидной железы (МРЩЖ) у гры-
зунов. В настоящее время отчетливых доказательств по-
вышения риска данного заболевания при использовании 
лираглутида у  человека не установлено, тем не менее, 
препарат противопоказан больным с МРЩЖ в анамнезе 
либо при семейном анамнезе МРЩЖ, а также при синдро-
ме множественной эндокринной неоплазии 2 типа. Связь 
между применением лираглутида, как и других агонистов 
ГПП-1Р, и развитием панкреатита и рака поджелудочной 
железы не подтверждена. Тем не менее, необходимо учи-
тывать, что ожирение ассоциировано с  более высоким 
риском указанных заболеваний. Следовательно, у боль-
ных с  панкреатитом в  анамнезе препарат рекомендуют 
назначать с осторожностью; при появлении симптомов 
панкреатита применение лираглутида прекращают. Кро-
ме того, при  ожирении, а также при резком снижении 
веса в связи с увеличением концентрации холестерина 
в желчи и снижением сократительной функции желчного 
пузыря риск образования камней в желчном пузыре уве-
личивается. В связи с этим у больных с  желчекаменной 
болезнью (ЖКБ), а также холециститом в анамнезе препа-
рат также следует применять с осторожностью. При раз-
витии симптомов холецистита или обострении ЖКБ при-
менение лираглутида прекращают. 

СРАВНЕНИЕ ЛИРАГЛУТИДА С ДРУГИМИ АГОНИСТАМИ 
РЕЦЕПТОРОВ ГПП-1 И ИНГИБИТОРАМИ ДПП-4 

Молекулярная структура агонистов ГПП-1Р предо-
пределяет особенности их действия и эффективность 
влияния на массу тела. Крупномолекулярные формы 
агонистов ГПП-1Р (албиглутид, дулаглутид) практически 
не способны проникать через гематоэнцефалический 

барьер, их влияние на массу тела преимущественно об-
условлено взаимодействием с периферическими рецеп-
торами. Соответственно, крупномолекулярные формы 
оказывают менее выраженное действие на массу тела 
по сравнению с мелкомолекулярными формами (лира-
глутид, эксенатид). Для коротко действующих агонистов 
ГПП-1Р (эксе натид, ликсисенатид) характерен более дли-
тельный и выраженный ингибирующий эффект на мото-
рику желудка, что приводит к отчетливому подавлению 
постпрандиальной гипергликемии. Влияние длительно 
действующих агонистов ГПП-1Р (лираглутид, албиглутид, 
дулаглутид) на моторику желудка преходящее вслед-
ствие развития тахифилаксии; эти  препараты успешно 
устраняют гипергликемию натощак  [56]. Ингибиторы 
ДПП-4 оказывают нейтральное действие на массу тела. 
Препараты этой группы повышают эндогенный ГПП-1 
в пределах физиологических значений (10–25 пмоль/л), 
в  то  время как агонисты ГПП-1Р активируют рецепто-
ры в фармакологических концентрациях. Например, 
уровень свободного активного лираглутида достигает 
60–90  пмоль/л. Не  менее важным фактором, предопре-
деляющим отсутствие значимого влияния ингибиторов 
ДПП-4 на аппетит и массу тела, является взаимодействие 
ДПП-4 с другими субстратами, регулирующими энерго-
баланс. Блокада ДПП-4 сопровождается снижением со-
держания анорексигенных гормонов оксинтомодулина, 
пептида YY, а также повышением антилиполитического 
действия нейропептида Y и глюкозозависимого инсули-
нотропного полипептида в жировой ткани. Изменение 
активности этих субстратов ДПП-4, в конечном итоге, 
нивелирует анорексигенные эффекты ГПП-1  [57, 58]. 
Сравнительная эффективность снижения массы тела 
на фоне применения агонистов ГПП-1Р представлена 
на рисунке 3. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая высокую эффективность, надежные профи-
ли безопасности и хорошую переносимость, подтверж-
денные в ходе рандомизированных клинических иссле-
дований, препарат Саксенда® (лираглутид 3 мг) может 
успешно применяться для фармакотерапии больных 
ожирением. Целесообразность назначения препарата 

Рис. 3. Динамика массы тела на фоне применения агонистов ГПП-1Р (адаптировано из работы D.Isaacs и соавт., 2016).
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для лечения ожирения и профилактики ассоциирован-
ных заболеваний закреплена в соответствующих реко-
мендациях, разработанных ведущими экспертами США, 
стран Евросоюза  [59, 60]. Основной механизм действия 
препарата на энергобаланс  – активация рецепторов 
ГПП-1 в центральной нервной системе. 

Как отмечает S.E. Kanoski (2016), мы лишь начина-
ем ориентироваться в системе нейрональных путей, 
обеспечивающих влияние ГПП-1 и его аналогов на ап-
петит и массу тела. На настоящий день ясно лишь то, 
что  в реализацию анорексигенного действия эндоген-
ного ГПП-1 и  его фармакологических форм вовлечены 
обширные нейрональные сети, распространяющиеся 
далеко за  пределы традиционно изучавшихся гипота-
ламических зон  [21]. Уточнение спектра биологических 
эффектов ГПП-1, его взаимосвязей с другими пептида-
ми (холецистокинином, ГПП-2, глюкагоном, амилином) 

способствует инициации исследований по разработке 
и внедрению в клиническую практику принципиально 
новых препаратов для лечения ожирения: семаглутида, 
двойных, тройных, четверных агонистов ГПП-1 и др. [61]. 
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