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Мультиагонисты “инкретиновой оси” как перспективный инструмент управления 
кардиометаболическим риском при синдроме висцерального ожирения

Дружилов М. А.1, Кузнецова Т. Ю.1, Чумакова Г. А.2,3

Multiagonists of the “incretin axis” as a promising tool for managing cardiometabolic risk  
in visceral obesity 

Druzhilov M. A.1, Kuznetsova T. Yu.1, Chumakova G. A.2, 3

В настоящее время в  мире отмечается рост распространенности ожирения, 
следствием чего становится увеличение частоты заболеваний, в этиопатоге-
незе которых оно выступает одним из лидирующих факторов, в  первую оче-
редь сахарного диабета 2 типа и кардиоваскулярной патологии, что ограничи-
вает эффективность системы профилактических мероприятий и определяет 
необходимость внедрения более эффективных подходов. Доказательства 
ключевой роли пептидных гормонов кишечника (инкретинов) в нормализации 
веса тела и метаболических процессов после бариатрических вмешательств 
стали основанием для изучения фармакологических методов коррекции ожи-
рения и ассоциированных осложнений, направленных на “инкретиновую ось”. 
Для достижения большей эффективности по сравнению с монотерапией аго-
нистами глюкагоноподобного пептида первого типа (ГПП-1) проводятся ис-
следования унимолекулярных мультиагонистов, разрабатываемых на основе 
агонистов рецепторов ГПП-1 и  позволяющих оказывать фармакологическое 
действие на различные компоненты “инкретиновой оси” путем конкурентной 
активации многочисленных рецепторов, в первую очередь, рецепторов глю-
козозависимого инсулинотропного полипептида и  глюкагона. В  данном об-
зоре анализируются результаты клинических исследований и  обсуждаются 
перспективы внедрения мультиагонистов “инкретиновой оси” в клиническую 
практику ведения пациентов с синдромом висцерального ожирения.
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Currently, the world experiences an increase in obesity prevalence, resulting in 
an increase in the incidence of diseases in which it is one of the leading factors, 
primarily type 2 diabetes and cardiovascular disease. This limits the effectiveness 
of preventive measures and determines the need to introduce more effective 
approaches. Evidence of the key role of intestinal peptide hormones (incretins) in the 
normalization of body weight and metabolic processes after bariatric interventions 
became the basis for studying pharmacological methods for treating obesity and 
related complications aimed at the “incretin axis”. In order to achieve greater efficacy 
compared to monotherapy with glucagon-like peptide-1 (GLP-1) agonists, studies 
are performed on unimolecular multiagonists developing on the basis of GLP-1 
agonists and effecting on various components of the “incretin axis” by competitive 
activation of numerous receptors, in first of all, receptors for glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide and glucagon. This review analyzes the results of clinical 
trials and discusses the prospects for introduction of “incretin axis” multi-agonists for 
patients with visceral obesity syndrome.

Keywords: visceral obesity syndrome, cardiometabolic risk, glucagon-like peptide-1, 
multiagonists.
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В арсенале имеющихся на сегодняшний день те-
рапевтических стратегий в  отношении пациентов 
с избыточным весом и ожирением базовые позиции 
продолжают занимать мероприятия по изменению 
образа жизни со смещением акцента на диетиче-
ские паттерны с  доказанным влиянием на факторы 
КМР, аэробные и  силовые физические тренировки 
и  увеличение кардиореспираторного фитнеса [6, 7]. 
Несмотря на ограниченную эффективность данных 
подходов ввиду низкой долгосрочной привержен-
ности пациентов и  контррегуляторных механиз-
мов, препятствующих поддержанию отрицательного 
энергобаланса, был показан их благоприятный эф-
фект в  отношении снижения риска развития ССО 
и смерти [8].

С другой стороны, максимальным влиянием на 
КМР характеризуются различные варианты бари-
атрических вмешательств [9, 10], которые согласно 
рекомендациям Европейского общества кардиологов 
по кардиоваскулярной профилактике 2021г должны 
рассматриваться у  пациентов с  ожирением и  высо-
ким или очень высоким сердечно-сосудистым риском 
при отсутствии устойчивого снижения веса тела на 
фоне мероприятий по изменению образа жизни [7]. 
Однако инвазивный характер, различные послеопе-
рационные осложнения, ограниченные возможности 
индивидуализации варианта вмешательства, отсут-
ствие необходимого количества медицинских учреж-
дений и соответствующих специалистов являются су-
щественными препятствиями для широкого исполь-
зования бариатрических операций в  клинической 
практике при ведении пациентов с  ожирением [11]. 

Вместе с тем, доказательства ключевой роли пеп-
тидных гормонов кишечника или инкретинов в нор-
мализации метаболических процессов у  лиц, под-

На протяжении последних десятилетий в  пода-
вляющем большинстве стран мира отмечается рост 
распространенности избыточного веса и  ожирения 
[1], ключевыми драйверами которого являются пат-
терн питания, адаптированный к  гедонистическим 
запросам, и  снижение физической активности, ле-
жащие в  основе дисбаланса энергопотребления 
и  энерготрат, а  также генетические и  эпигенети-
ческие факторы, определяющие восприимчивость 
к увеличению индекса массы тела (ИМТ) и развитию 
ассоциированных осложнений [2].

Следствием данного тренда, в  свою очередь, ста-
новится рост распространенности состояний и  за-
болеваний, в  этиопатогенезе которых ожирение 
выступает одним из лидирующих факторов риска, 
в  первую очередь сахарного диабета (СД) 2 типа 
и кардиоваскулярной патологии [3]. В конечном ре-
зультате существенным образом снижается эффек-
тивность всей системы профилактических меропри-
ятий, что определяет необходимость внедрения более 
новых и  эффективных подходов, направленных как 
на снижение в  популяции доли лиц с  избыточным 
весом и  ожирением, так и  на многофакторную кор-
рекцию синдрома висцерального ожирения, явля-
ющегося основой формирования высокого кардио-
метаболического риска (КМР) [4]. При этом внедре-
нию в практическое здравоохранение какого-либо из 
методов терапевтического воздействия для данных 
пациентов должны предшествовать доказательства 
наличия положительного или, по меньшей мере, 
нейтрального влияния на частоту развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) и показатели сердеч-
но-сосудистой и общей смертности [5, 6].

• � Рост распространенности ожирения и  ассо-
циированных с ним состояний и заболеваний 
определяет необходимость внедрения более 
эффективных терапевтических подходов.

• � Ключевая роль пептидных гормонов кишеч-
ника в нормализации веса тела и метаболиче-
ских процессов определяет актуальность изу
чения фармакологических методов, направ-
ленных на “инкретиновую ось”.

• � Результаты доклинических и  клинических ис-
следований демонстрируют значительный те-
рапевтический потенциал унимолекулярных 
двойных и  тройных мультиагонистов “инкре-
тиновой оси”, одновременно активирующих 
рецепторы глюкагоноподобного пептида пер-
вого типа, глюкозозависимого инсулинотроп-
ного полипептида и глюкагона.

• � An increase in the prevalence of obesity and 
related conditions and diseases necessitates 
the introduction of more effective therapeutic 
approaches.

• � The key role of intestinal peptide hormones in 
the normalization of body weight and metabolic 
processes rationalize studying pharmacological 
methods aimed at the “incretin axis”.

• � The results of preclinical and clinical studies 
demonstrate the significant therapeutic potential 
of unimolecular dual and triple multiagonists of 
the “incretin axis”, simultaneously activating the 
receptors of glucagon-like peptide-1, glucose-
dependent insulinotropic polypeptide and glu
cagon.

Ключевые  моменты Key  messages
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вергнутых бариатрическим вмешательствам [12], 
стали основанием для изучения фармакологических 
методов коррекции ожирения и  ассоциированных 
осложнений, направленных на “инкретиновую ось” 
[13]. В  настоящее время среди зарегистрированных 
в  Российской Федерации препаратов с  показанием 
“для лечения ожирения” лираглутид, агонист рецеп-
торов глюкагоноподобного пептида первого типа 
(ГПП-1), является препаратом выбора у  пациентов 
с  синдромом висцерального ожирения, особенно 
в  случае наличия ассоциированных дизгликемиче-
ских состояний, артериальной гипертензии и сердеч-
но-сосудистых заболеваний [6].

Расширение показаний для лираглутида, перво-
начально одобренного для лечения пациентов с  СД 
2 типа, было основано на результатах многочислен-
ных исследований, продемонстрировавших стойкое 
снижение ИМТ через ограничение поступления ка-
лорий посредством различных механизмов местного 
и центрального действия. Более того, была доказана 
способность препарата оказывать многофакторное 
влияние на структурно-функциональные характери-
стики висцеральной жировой ткани в  абдоминаль-
ном и  эктопических висцеральных жировых депо, 
уровни адипоцитокинов и  различные компоненты 
синдрома висцерального ожирения [14, 15].

Возможность управления сердечно-сосудистым 
риском и  влияния на показатели сердечно-сосу-
дистой и  общей смертности с  помощью агонистов 
рецепторов ГПП-1, продемонстрированная для па-
циентов с  СД 2 типа [16], была частично доказана 
в отношении лираглутида для пациентов с ожирени-
ем без СД 2 типа [17] и продолжает анализироваться 
в исследованиях с семаглутидом [18, 19], на фоне те-
рапии которым отмечается более выраженная дина-
мика снижения веса [20].

При этом следует указать ряд ограничений фар-
макологической коррекции ожирения и  ассоцииро-
ванных осложнений с  помощью агонистов рецеп-
торов ГПП-1. К ним относятся, в частности, частые 
побочные эффекты в  виде желудочно-кишечной 
диспепсии на фоне назначения более высоких доз 
препарата по сравнению с  дозами, применяемыми 
для коррекции гипергликемии у  пациентов с  СД 2 
типа, являющиеся причиной ее прекращения. Кроме 
того, развитие контррегуляторных механизмов, на-
правленных на снижение энерготрат организма, со-
провождается снижением с  течением времени эф-
фективности данной терапии [21].

Для преодоления данных ограничений и  дости-
жения большей эффективности, сопоставимой с те-
рапевтической эффективностью бариатрических 
вмешательств, в настоящее время проводятся докли-
нические и  клинические исследования унимолеку-
лярных мультиагонистов. Данные препараты разра-
батываются на основе агонистов рецепторов ГПП-1 

и позволяют оказывать фармакологическое действие 
на различные компоненты “инкретиновой оси” пу-
тем конкурентной активации многочисленных ре-
цепторов, в  первую очередь рецепторов глюкозоза-
висимого инсулинотропного полипептида (ГИП) 
и глюкагона [13, 22].

В данном обзоре приводится анализ имеющихся 
на сегодняшний день результатов клинических ис-
следований с мультиагонистами “инкретиновой оси” 
и  обсуждаются перспективы их внедрения в  клини-
ческую практику ведения пациентов с  синдромом 
висцерального ожирения.

Двойные агонисты рецепторов ГПП-1 и ГИП
ГИП, состоящий из 42 аминокислотных остатков 

и  секретируемый нейроэндокринными k-клетками 
двенадцатиперстной и  тощей кишки в  ответ на по-
ступление питательных веществ, стимулирует се-
крецию инсулина в  большей степени по сравнению 
с  ГПП-1, связываясь с  соответствующими рецеп-
торами β-клеток поджелудочной железы, а  также 
разнонаправленно влияет на секрецию глюкагона 
в  зависимости от текущего уровня гликемии [23]. 
Несмотря на то, что в отдельных клинических иссле-
дованиях было отмечено нарушение инсулинотроп-
ного действия ГИП при высоких уровнях гипергли-
кемии, одновременная активация рецепторов ГПП-1 
и ГИП и в этом случае будет обладать большей спо-
собностью в отношении коррекции гипергликемиче-
ских состояний, поскольку эффекты ГПП-1 созда-
дут основу для осуществления нормогликемическо-
го влияния ГИП [24]. Среди других благоприятных 
эффектов ГИП отмечена способность подавления 
резорбции костной ткани, увеличения активности 
липопротеинлипазы [25], кроме того, не исключает-
ся аппетит-подавляющее действие ГИП посредством 
активации рецепторов нейронов гипоталамуса, дока-
занное в  доклинических исследованиях на моделях 
лабораторных животных [26].

В настоящее время доступны для анализа резуль-
таты рандомизированных плацебо-контролируемых 
клинических исследований с  унимолекулярными 
двойными агонистами рецепторов ГПП-1 и  ГИП 
NNC0090-2746 [27] и  LY3298176 [28] у  пациентов 
с СД 2 типа. 

NNC0090-2746, характеризующийся сбаланси-
рованной активностью в  отношении рецепторов 
ГПП-1 и ГИП, назначался ежедневно подкожно в до-
зе 1,8  мг на протяжении 12 нед. пациентам, не до-
стигшим целевого уровня гликированного гемогло-
бина (HbA1c) на фоне терапии метформином (n=73, 
54,6% женщины, средний возраст 54,8 лет, средний 
уровень HbA1c 8,3%, средний ИМТ 33,0 кг/м2). В от-
крытой контрольной группе (n=35) пациенты полу-
чали лираглутид в дозе 1,8 мг в сут. На фоне терапии 
NNC0090-2746 по сравнению с  плацебо отмеча-
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лось снижение уровня HbA1c на 0,96% (0,56-1,36%, 
р<0,001) и  веса тела на 1,67% (-3,43-0,09%, р=0,06), 
а также уровней общего холестерина и лептина кро-
ви, в среднем на 8% и 22%, соответственно (р<0,05). 
По сравнению с  группой, получавшей лираглутид, 
степень снижения уровня HbA1c была аналогичной, 
а  снижение веса тела более выраженным. В  целом 
терапия NNC0090-2746 была безопасной и  хорошо 
переносилась, а  частота развития побочных эффек-
тов не превышала таковую при назначении агони-
ста рецепторов ГПП-1 [27]. Результаты вторичного 
анализа, проведенного в  подгруппах в  зависимости 
от величины исходного уровня HbA1c, показали наи-
большую эффективность NNC0090-2746 у  пациен-
тов с  величиной показателя <8,5%, в  т.ч. в  отноше-
нии снижения веса тела: 3,38% (1,0-5,76%) vs 0,27% 
(-2,83-2,29%) в подгруппе лиц с уровнем показателя 
≥8,5% [27].

LY3298176 или тирзепатид, активность которого 
более выражена в  отношении рецепторов ГИП, на-
значался еженедельно подкожно в  различных дозах 
(1, 5, 10 и 15 мг) в течение 26 нед. (n=316, 47% жен-
щины, средний возраст 57 лет, средний уровень 
HbA1c 8,1%, средний ИМТ 32,6  кг/м2). В  открытой 
контрольной группе пациенты получали дулаглу-
тид в  дозе 1,5  мг еженедельно. Степень снижения 
уровня HbA1c в  основной группе была дозозависи-
мой (1,06%, 1,73%, 1,89% и 1,94%), в группах плаце-
бо и  дулаглутида составила 0,06% и  1,21%, соответ-
ственно, при этом 33-90% пациентов на фоне тера-
пии тирзепатидом, 52% пациентов на фоне терапии 
дулаглутидом и  12% пациентов в  группе плацебо 
достигали целевого уровня HbA1c <7,0%. Снижение 
веса тела в  основной группе носило также дозоза-
висимый характер, в среднем 1,96 кг, 4,62 кг, 6,88 кг 
и 8,67 кг, соответственно, и было более выраженным 
по сравнению с  группами, получавшими дулаглутид 
(2,7  кг) и  плацебо (0,4  кг). Снижение веса на 5% от 
исходного отмечалось у 14-71% пациентов основной 
группы и  у  22% пациентов на фоне терапии дула-
глутидом. Кроме того, изменялся показатель окруж-
ности талии, уменьшаясь в  основной группе на 2,1-
10,2 см и на 2,5 см в группе открытого сравнения, что 
может косвенно свидетельствовать о редукции абдо-
минальной висцеральной жировой ткани. Частота 
побочных явлений в виде желудочно-кишечной дис-
пепсии на фоне терапии тирзепатидом возрастала 
с увеличением дозы препарата (23,1%, 32,7%, 51,0%, 
66,0%, соответственно) и  в  целом была сопостави-
мой с  аналогичной в  группе терапии дулаглутидом 
(42,6%) [28].

Результаты вторичного анализа данных проде-
монстрировали дозозависимую и  достоверно боль-
шую по сравнению с  дулаглутидом способность 
тирзепатида снижать уровни триглицеридов, аполи-
попротеина С-III и  аполипопротеина В [29]. Кроме 

того, на фоне терапии препаратом отмечена положи-
тельная динамика биомаркеров неалкогольного стеа-
тогепатита и уровня адипонектина [30].

Анализируя данные двух вышеуказанных иссле-
дований, включивших сопоставимые по исходным 
характеристикам группы пациентов, можно сделать 
вывод о  большей эффективности тирзепатида по 
сравнению с NNC0090-2746 в отношении снижения 
уровня HbA1c и  веса тела, которая наблюдалась уже 
через 12 нед. терапии. Объяснением этому в  первую 
очередь могут служить различия химической струк-
туры, аффинности и баланса активности препаратов 
в отношении рецепторов ГПП-1 и ГИП [31].

Результаты исследования второй фазы послужи-
ли основанием для начала клинических программ 
с тирзепатидом третьей фазы у пациентов с СД 2 ти-
па SURPASS и у пациентов с ожирением как с нали-
чием, так и без СД 2 типа SURMOUNT [32].

В исследовании SURPASS-1 оценивались эффе
ктивность и  безопасность тирзепатида, назначае-
мого пациентам с СД 2 типа в трех различных дозах 
(5  мг, 10  мг и  15  мг еженедельно подкожно на про-
тяжении 40 нед.) в  качестве монотерапии, по срав-
нению с  плацебо (n=478, средний возраст 54,1 лет, 
48% женщины, средний уровень HbA1c 7,9%, сред-
ний ИМТ 31,9 кг/м2). Снижение уровня HbA1c было 
дозозависимым, в  среднем на 1,87%, 1,89% и  2,07%, 
соответственно, по сравнению с  плацебо (+0,04%, 
р<0,00001), снижение веса тела составило от 7,0 до 
9,5  кг в  группе активной терапии. Случаев тяжелой 
гипогликемии не было выявлено, а  частота транзи-
торной желудочно-кишечной диспепсии соответ-
ствовала аналогичной при терапии агонистами ре-
цепторов ГПП-1 [33].

В исследовании SURPASS-2 тирзепатид в  тех же 
дозах сравнивался с  агонистом рецепторов ГПП-1 
семаглутидом в  дозе 1  мг еженедельно в  течение 40 
нед. (n=1879, средний возраст 56,6 лет, 53% женщи-
ны, средний уровень HbA1c 8,28%, средний ИМТ 
34,2 кг/м2). Констатировано снижение уровня HbA1c 
на 2,01%, 2,24% и 2,30% в соответствии с дозой тир-
зепатида, на фоне терапии семаглутидом — на 1,86%. 
Тирзепатид в  дозе 15  мг приводил к  достоверно 
большему снижению уровня показателя по сравне-
нию с  агонистом рецепторов ГПП-1 (в  среднем на 
0,45%, 0,32-0,57%, р<0,001), а  также к  значительно 
большему снижению веса тела (в  среднем на 5,5  кг, 
4,6-6,4  кг, р<0,001). Отмечена тенденция в  сторону 
большей отрицательной динамики уровней тригли-
церидов и холестерина липопротеинов очень низкой 
плотности на фоне терапии тирзепатидом. Частота 
серьезных нежелательных явлений в основной груп-
пе составила 5-7%, в группе контроля 3% [34].

В исследовании SURPASS-3 (n=1437, средний 
уровень HbA1c 8,17%, средний ИМТ 33,6 кг/м2) тир-
зепатид, назначаемый в аналогичных дозах в течение 
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52 нед., превосходил терапию инсулином деглудеком 
в  отношении редукции уровня HbA1c и  приводил 
к значительному дозозависимому снижению веса те-
ла (на 7,51-12,9 кг), при значительно меньшей часто-
те развития гипогликемических состояний [35].

Продолжается исследование SURPASS-CVOT 
(NCT04255433, n=12500, предполагаемая дата окон-
чания  — октябрь 2024г), включившее пациентов 
с  ожирением и  СД 2 типа, с  подтвержденным сер-
дечно-сосудистым заболеванием, целью которого 
является оценка влияния тирзепатида по сравнению 
с дулаглутидом на частоту развития нефатальных ин-
фаркта миокарда и  инсульта головного мозга и  сер-
дечно-сосудистой смерти [32].

В клиническое исследование третьей фазы 
SURMOUNT-1 (NCT04184622) включены паци-
енты с  ожирением или избыточным весом (ИМТ 
≥27  кг/м2) в  сочетании с  каким-либо ассоцииро-
ванным осложнением, без СД 2 типа (n=2400, пред-
полагаемая дата окончания  — май 2024г) с  целью 
оценки динамики веса тела на фоне терапии тирзе-
патидом в  различных дозах по сравнению с  плаце-
бо. Запланированы и  другие исследования данной 
программы с общим числом пациентов 5811 человек 
(NCT04657003, NCT04657016, NCT04660643) [32].

Двойные агонисты рецепторов ГПП-1  
и глюкагона и тройные мультиагонисты 

“инкретиновой оси”
Глюкагон, секретируемый α-клетками поджелу-

дочной железы из проглюкагона, стимулирует ли-
полиз триглицеридов в  жировой ткани, катаболизм 
гликогена, процессы глюконеогенеза и  кетогенеза 
в печени, проявляя таким образом контринсулярные 
эффекты, что с  точки зрения классической физио-
логии должно препятствовать включению агонизма 
рецепторов глюкагона в  терапевтические стратегии 
при ведении пациентов с  синдромом висцерально-
го ожирения и  СД 2 типа, в  частности [25]. Вместе 
с тем, как показали недавно проведенные исследова-
ния, глюкагон в патофизиологических условиях при-
обретает инсулинотропные эффекты, в  т.ч. посред-
ством активации рецепторов ГПП-1, способствует 
увеличению энерготрат и подавлению аппетита, ока-
зывает влияние на метаболические процессы путем 
индукции экспрессии гепатоцитами рецептора фар-
незоида Х и фактора роста фибробластов 21-го типа, 
что открывает возможный терапевтический потен-
циал унимолекулярных двойных агонистов рецепто-
ров ГПП-1 и глюкагона [36, 37].

В краткосрочном клиническом исследовании 
у пациентов с ожирением и СД 2 типа оксинтомодул-
лин, естественный унимолекулярный агонист рецеп-
торов ГПП-1 и  глюкагона, приводил к  улучшению 
секреции инсулина и  снижению веса тела, однако 
короткий период его полувыведения вследствие бы-

строго почечного клиренса препятствовал его даль-
нейшему изучению [38].

На данный момент времени имеются результаты 
клинических рандомизированных плацебо-контро-
лируемых исследований второй фазы у  пациентов 
с  ожирением и  СД 2 типа с  различными двойными 
агонистами рецепторов ГПП-1 и глюкагона, отлича-
ющимися балансом аффинности.

MEDI0382 или котадутид, активность которо-
го сбалансирована в  одинаковой степени в  отно-
шении активации рецепторов ГПП-1 и  глюкагона, 
назначаемый ежедневно подкожно в  дозах 100-200 
мкг в  течение 41 сут., значительно улучшал глике-
мический профиль, в первую очередь, уровни пост-
прандиальной гликемии, и  приводил к  снижению 
веса в среднем на 3,84 кг vs -1,7 кг в  группе плаце-
бо (р=0,0008) при сопоставимой частоте развития 
побочных явлений с  агонистом рецепторов ГПП-1 
[39]. Аналогичные результаты получены в  других 
клинических исследованиях второй фазы с  кота-
дутидом, назначаемым в  течение 7 нед. в  дозах от 
50-100 мкг до 300 мкг в сут. [40, 41]. Кроме того, ко-
тадутид изучается у  пациентов с  СД 2 типа и  неал-
когольным стеатогепатитом. В  клиническом иссле-
довании второй фазы (n=834, ИМТ ≥25 кг/м2, уро-
вень HbA1c ≥7,0% на фоне терапии метформином, 
длительность наблюдения 54 нед.) котадутид в  до-
зах 100-300 мкг в  сут. сравнивался с  плацебо и  ли-
раглутидом в  дозе 1,8  мг в  сут. Отмечено значимое 
снижение уровней аланиновой и  аспарагиновой 
аминотрансфераз, n-терминального пропептида 
коллагена III типа, показателей липидного спектра 
крови, индекса фиброза печени FIB-4 при назначе-
нии котадутида в дозе 300 мкг в сут. и отсутствие до-
стоверных изменений показателей на фоне терапии 
лираглутидом при сопоставимом снижении веса те-
ла и уровня HbA1c [42].

Другой унимолекулярный агонист рецепторов 
ГПП-1 и глюкагона SAR425899, показавший в кли-
ническом исследовании первой фазы у  пациен-
тов с ожирением и СД 2 типа способность снижать 
уровень HbA1c и  веса тела максимально на 0,59% 
и  5,46  кг, соответственно [43], в  исследовании вто-
рой фазы (n=70, длительность 26 нед.) в  дозах 
0,12  мг, 0,16  мг и  0,20  мг ежедневно подкожно по 
сравнению с  лираглутидом в  дозе 1,8  мг продемон-
стрировал аналогичное влияние на постпрандиаль-
ную гликемию и  более значимое улучшение функ-
циональной активности β-клеток поджелудочной 
железы [44].

Результаты доклинических и  клинических иссле-
дований с  двойными агонистами стали основанием 
для разработки унимолекулярных тройных агони-
стов “инкретиновой оси”, способных одновременно 
проявлять фармакологическое действие в  отноше-
нии рецепторов ГПП-1, ГИП и  глюкагона (рис.  1) 
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[13, 22, 45]. Вполне возможно, что их одновременная 
активация позволит достичь сопоставимого терапев-
тического эффекта бариатрических вмешательств 
как в отношении долгосрочного снижения веса тела, 
так и  по степени влияния на ассоциированные со-
стояния/заболевания и КМР в целом [45].

В настоящее время проводится исследование 
второй фазы с  тройным агонистом HM15211 у  па-
циентов с  гистологически подтвержденным неал-
когольным стеатогепатитом (NCT04505436), в  кли-
нических исследованиях первой фазы изучается 
тройной агонист LY3437943 у пациентов с СД 2 типа 
(NCT04143802) и  у  пациентов с  избыточным весом 
и ожирением без СД (NCT04881760) [13].

Перспективы применения мультиагонистов 
“инкретиновой оси” при ведении пациентов 

с синдромом висцерального ожирения
Управление КМР путем многофакторной кор-

рекции всех составляющих синдрома висцерального 
ожирения, прежде всего, с  точки зрения его этио-
патогенеза, нормализации количества и  структур-
но-функциональных характеристик висцеральной 
жировой ткани является основной целью терапевти-
ческих и  профилактических стратегий при ведении 
данных пациентов [4, 6]. В  полной мере это отно-
сится и к лицам с СД 2 типа, развивающимся в боль-
шинстве случаев на фоне избыточного веса и ожире-
ния [7], доказательством чему является достижение 
стойкой ремиссии заболевания в  достаточно боль-
шом проценте случаев после выполнения бариатри-
ческих вмешательств [9, 10].

Потому разработка и  проведение клинических 
исследований с  лекарственными препаратами для 
пациентов с  ожирением, способными оказывать 
многофакторное воздействие и  приводить к  значи-
мому снижению риска сердечно-сосудистых событий 
и  смерти без ускользания эффекта в  течение дли-
тельного времени, становится одним из ведущих на-
правлений деятельности большого числа фармацев-
тических компаний. При этом наибольшее внимание 
в  настоящее время уделяется анализу возможностей 
комбинированной терапии, представленной как со-
четанием отдельных препаратов с  различным меха-
низмом действия, так и унимолекулярными субстан-
циями, способными проявлять агонизм в отношении 
многочисленных рецепторов [5, 13, 45].

Анализируемые в  данном обзоре мультиагони-
сты “инкретиновой оси” являются эволюционным 
развитием агонистов рецепторов ГПП-1, занимаю-
щих сегодня лидирующее положение среди препа-
ратов для лечения ожирения и СД 2 типа [6, 46], что 
диктует необходимость получения доказательств 
в  клинических исследованиях для новых молекул, 
кроме более значимого влияния на показатели угле-
водного обмена и динамику веса тела, способности 
снижения КМР и частоты ССО и смерти как мини-
мум non-inferiority по сравнению с предшественни-
ками при сопоставимой безопасности их длитель-
ного применения и частоте развития нежелательных 
явлений [22].

Крайне важным аспектом является также дости-
жение оптимального баланса активности унимолеку-
лярных агонистов в  отношении рецепторов ГПП-1/

Коррекция гипергликемии

КардиоваскулопротекцияСинергетический эффект
в отношении снижения веса тела

Секреция
инсулина

Глюкагон ГПП-1 ГИП

? ?
Противовоспалительные

и антиатеросклеротические
эффекты 

Увеличение энерготрат

Снижение
потребления калорий

Рис. 1. Терапевтические эффекты сочетанной активации рецепторов ГПП-1, ГИП и глюкагона (адаптировано с изменениями [45]).
Примечание: ? — эффекты, требующие подтверждения в клинических исследованиях.
Сокращения: ГИП — глюкозозависимый инсулинотропный полипептид, ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид первого типа. 
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ГИП, ГПП-1/глюкагона, ГПП-1/ГИП/глюкагона 
для достижения необходимых целей и  уменьшения 
выраженности побочных эффектов, при этом нали-
чие препаратов с  различной степенью аффинности 
к  тем или иным рецепторам может стать в  последу-
ющем основой для индивидуализации терапии па-
циентов с  синдромом висцерального ожирения 
в  зависимости от превалирующих метаболических 
нарушений и  ассоциированных заболеваний [22]. 
В  частности, можно предположить, что для получе-
ния более значимых результатов в отношении сниже-
ния веса тела у пациента с ожирением без СД 2 типа 
потребуется более выраженный агонизм рецепторов 
глюкагона [25].

Отдельное значение будет иметь и  стоимость 
внедрения мультиагонистов “инкретиновой оси” 
в  клиническую практику для национальной систе-
мы здравоохранения, Ключевым аспектом при ана-
лизе экономической эффективности у  пациентов 
с  ожирением без СД 2 типа окажется необходимая 
длительность применения препарата для достиже-
ния долгосрочных эффектов. В  данном контексте 
целесообразно также решение вопроса о  предпо-
чтительном назначении лекарственной терапии при 
наличии показаний на фоне мероприятий по изме-
нению образа жизни сразу на первом этапе ведения 
пациента с  синдромом висцерального ожирения 
[21, 22].

Заключение
Наблюдаемый рост распространенности ассо-

циированных с  избыточным весом и  ожирением 
метаболических нарушений, СД 2 типа и  сердечно-
сосудистых заболеваний определяет необходимость 
интенсификации профилактических мероприятий 
и  разработки более эффективных терапевтических 
стратегий.

Эволюцией фармакологического подхода, ос-
нованного на агонизме рецепторов ГПП-1, являет-
ся изучение различных унимолекулярных двойных 
и  тройных мультиагонистов “инкретиновой оси”, 
способных одновременно активировать рецепторы 
ГПП-1, ГИП и глюкагона.

Результаты доклинических и  клинических иссле-
дований продемонстрировали огромный терапевти-
ческий потенциал данных препаратов, что, наибо-
лее вероятно, позволит отдельным представителям 
в ближайшее десятилетие быть зарегистрированным 
с показаниями “для лечения СД 2 типа” и/или “для 
лечения ожирения”. Вместе с  тем этому событию 
должны предшествовать доказательства их положи-
тельного влияния на КМР и частоту ССО и смерти, 
а также долгосрочной безопасности их применения. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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