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Сердечно-сосудистые эффекты семаглутида: 
многогранные механизмы системной 
органопротекции
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) – многофакторное заболевание, которое является независимым фактором риска тяжелого сердечно-
сосудистого прогноза. Наряду с СД2 ожирение также признано одним из важнейших факторов риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), распространенность которого достигла эпидемических масштабов. Агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (арГПП-1) – инновационный класс сахароснижающих препаратов, влияющие не только на метаболические нарушения, но 
и на различные ткани и органы. Представители семейства инкретинов арГПП-1 обладают уникальными плейотропными эффектами, 
обширной доказательной базой, высокой метаболической эффективностью и безопасностью. В статье дан подробный обзор клинических 
исследований этой группы сахароснижающих препаратов. Особое внимание среди арГПП-1 заслуживает семаглутид, который в крупных 
рандомизированных клинических исследованиях показал не только превосходные результаты в отношении гликемического контроля и 
снижения массы тела, но также кардио- и нефропротективные свойства по сравнению с другими препаратами этого класса. На данный 
момент семаглутид является первым арГПП-1, продемонстрировавшим благоприятное влияние на главные конечные точки основных 
нежелательных сердечно-сосудистых событий (MACE), течение и риск развития атеросклеротических ССЗ и хронической сердечной 
недостаточности как у пациентов с СД2, так и у пациентов с ожирением. Это позволяет использовать его не только для лечения СД2, но 
и для лечения ожирения и снижения риска ССЗ. Таким образом, улучшение на фоне терапии арГПП-1 качества жизни пациентов как с 
метаболическими нарушениями, так и ССЗ, открывают новые горизонты для применения этих препаратов в различных областях медицины.
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семаглутид, хроническая сердечная недостаточность, инкретины, атеросклеротические сердечно-сосудистые 
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Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a multifactorial disease that is an independent risk factor for severe cardiovascular prognosis. Along 
with T2DM, obesity is also recognized as one of the most important risk factors for cardiovascular diseases (CVD), the prevalence of which 
has reached epidemic proportions. Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RA) are an innovative class of hypoglycemic drugs 
that affect not only metabolic disorders, but also various tissues and organs. Representatives of the incretin family of GLP-1 RA have unique 
pleiotropic effects, an extensive evidence base, high metabolic efficiency and safety. The article provides a detailed review of clinical studies 
conducted with this group of hypoglycemic drugs. Semaglutide deserves special attention among the GLP-1 RA drugs, which showed 
excellent results in large randomized clinical trials not only in terms of glycemic control and weight loss, but also cardio- and nephroprotective 
properties compared to other drugs of this class. At present, semaglutide is the first GLP-1 RA that demonstrated a favorable effect on the 
main endpoints of major adverse cardiovascular events (MACE), the course and risk of atherosclerotic CVD and chronic heart failure in 
both patients with T2DM and in patients with obesity. This allows the drug to be used not only for the treatment of T2DM, but also for the 
treatment of obesity and reduction of the risk of CVD. Thus, the improvement in the quality of life of patients with both metabolic disorders 
and CVD during GLP-1 RA therapy opens up new horizons for the use of these drugs in various fields of medicine.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) на про-

тяжении нескольких десятилетий занимают ведущие 
позиции в рейтинге причин смертности населения 

в развитых странах мира. Еще в прошлом веке Все-
мирная организация здравоохранения (ВОЗ) повысила 
приоритетность программ по профилактике хрони-
ческих неинфекционных заболеваний, на которые 
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приходится 31% общей летальности в мире. На сегод-
няшний день результаты многочисленных крупных 
эпидемиологических исследований доказали значимую 
роль метаболических нарушений в развитии кардио-
васкулярной патологии. В частности, сахарный диабет 
2 типа (СД2) и ожирение выделены как основные эле-
менты кардиоренометаболического континиума, кото-
рые ассоциируются со значительным риском развития 
тяжелых осложнений со стороны сердечно-сосудистой 
системы. Эти заболевания не только связаны с высокой 
летальностью, но и приводят к тяжелой инвалидизации 
и социальной изолированности пациентов трудоспо-
собного возраста.

СД2 как многофакторное заболевание сопряжено 
с многочисленными различными метаболическими 
нарушениями и является независимым фактором ри-
ска тяжелого сердечно-сосудистого прогноза. Согласно 
данным международного проспективного когортного 
исследования EpiDREAM, увеличение глюкозы плазмы 
натощак на 1 ммоль/л увеличивало шансы осложне-
ний со стороны кардиоваскулярной системы на 17% 
[1]. Наличие СД2 повышает риск развития ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) более чем в 2 раза и связано 
с клиническим изменением течения, ранним развитием 
и более тяжелыми последствиями [2]. Известно, что 
у пациентов с СД2 атеросклеротические осложнения, 
в частности инфаркт миокарда (ИМ), стенокардия на-
пряжения, развиваются на 10–15 лет раньше по срав-
нению с общей популяцией. Среди пациентов с СД2 
регистрируется высокая частота бессимптомных форм 
ИБС: безболевой стеноз коронарных артерий выявля-
ется в 7% случаев в общей популяции и в 16,8% случаев 
у пациентов с нарушениями углеводного обмена. У па-
циентов с СД2 риск инсульта в 3–7 раз выше, причем 
более 90% случаев представляют собой тяжелые гемор-
рагические инсульты с медленным и часто неполным 
восстановлением. Распространенность хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) у пациентов с СД2 
моложе 65 лет значительно выше, чем в общей попу-
ляции: в 4 раза у мужчин и в 8 раз у женщин. У 50–75% 
больных СД2 без сопутствующей кардиоваскулярной 
патологии диагностируется диастолическая дисфунк-
ция, рассматриваемая как проявление диабетической 
кардиомиопатии. Прогноз у  пациентов с  диабетом 
и ХСН неблагоприятен и ассоциируется с существенно 
более высоким риском госпитализации и летальным ис-
ходом по сравнению с общей популяцией. Так, по офи-
циальным данным Федерального регистра сахарного 
диабета 2022 г., основной причиной смерти пациентов 
с СД2 была сердечная недостаточность (24,2% – ХСН, 
13,1% – острая сердечная недостаточность), 10,0% при-
ходилось на нарушение мозгового кровообращения 
и 3,7% – на ИМ. В настоящее время экспертами ВОЗ 
диабет признан одной из самых опасных неинфекцион-
ных эпидемий мира, а специалистами Международной 
диабетической федерации – «общемировой социальной  
катастрофой» [3].

Наряду с СД2 к важнейшим факторам риска ССЗ 
относится ожирение: его распространенность достиг-
ла масштабов эпидемии и демонстрирует тенденцию 
к чрезвычайно высокому росту во всех социально-де-
мографических группах. В 2024 г. организация NCD 
Risk Factor Collaboration (NCD-RisC) опубликовала 
результаты, согласно которым в настоящее время ожи-
рением страдает более миллиарда человек в мире – 
почти 880 млн взрослых и 159 млн детей и подростков 
в возрасте от 5 до 19 лет. По результатам исследования 
ЭССЕ-РФ, в нашей стране ожирение имеется у 26,9% 
мужчин и 30,1% женщин. Превышение оптимальных 
значений индекса массы тела (ИМТ) стало причиной 
4 млн смертей от неинфекционных заболеваний, более 
⅔ из которых были обусловлены ССЗ, при этом висце-
ральное ожирение выступает независимым предикто-
ром смерти от всех причин [4]. По оценкам ВОЗ, избы-
точная масса тела или ожирение являются причиной 
ИБС в 21% случаев, ишемического инсульта в 23% слу-
чаев, артериальной гипертензии (АГ) – в 39% и СД2 – 
в 52%. Даже умеренное повышение висцерального 
ожирения ассоциируется с нарушением углеводного 
обмена: так, у лиц женского пола с ИМТ 23–25 кг/м2  
риск развития СД2 в 3 раза выше по сравнению с жен-
щинами, имеющих ИМТ менее 23 кг/м2. Кроме того, 
избыточная масса тела мощнейший фактор риска 
развития ХСН, причем существующие данные сви-
детельствуют о более значимом риске развития ХСН 
с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ) левого 
желудочка (ЛЖ). Американское общество кардиологов 
внесло ожирение в алгоритм H2FPEF, разработанный 
для ранней диагностики ХСНсФВ, как один из ключе-
вых параметров, увеличивающих риск развития дан-
ного фенотипа сердечной недостаточности. Согласно 
данным одного из самых крупных исследований, про-
веденных Kenchaiah S. et al. в рамках Фремингемского 
исследования, при возрастании ИМТ на 1 единицу 
риск сердечной недостаточности повышается на 5% 
у мужчин и на 7% у женщин.

Таким образом, на сегодняшний день мировыми 
сообществами в области здравоохранения большое 
внимание уделяется комплексному ведению пациен-
тов с кардиоренометаболическими заболеваниями.  
С одной стороны, это обусловлено тесной взаимосвя-
зью развития этих патологий, наличием общих звеньев 
патогенеза, а с другой – наличием общего ряда синер-
гетических терапевтических подходов. Клинические 
и экспериментальные исследования показали значи-
мую роль гипергликемии, гиперинсулинемии и ин-
сулинорезистентности, а также низкоинтенсивного 
воспалительного процесса в развитии эндотелиальной 
дисфункции, прогрессировании атеросклеротических 
процессов в сосудах и митохондриальной дисфунк-
ции, а также процессов фиброза в миокарде. При этом 
на протяжении многих лет интенсивный контроль 
гликемии считался краеугольным в лечении диабета, 
направленным на предотвращение микрососудистых 
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осложнений. Однако вопрос о влиянии интенсивного 
контроля на снижение риска макрососудистых ослож-
нений и ХСН остается предметом активных дискус-
сий. В частности, результаты исследований ADVANCE 
и VADT, хотя и продемонстрировали умеренное сни-
жение риска отдельных макрососудистых событий, од-
нако статистически значимого снижения совокупного 
риска сердечно-сосудистой смертности или развития 
нефатальных ССЗ в группе интенсивного контроля 
гликемии достигнуто не было.

Накопленные данные свидетельствуют о том, что 
успех в лечении СД2 в значительной степени зави-
сит от контроля факторов риска, включающего меры 
по изменению образа жизни, контроль параметров 
липидного и углеводного обмена, массы тела и арте-
риального давления (АД). Однако данная концепция 
была дополнена, и на сегодняшний день, помимо мно-
гофакторного контроля, ведущие профессиональные 
организации (Американская диабетическая ассоциа-
ция, Европейская ассоциация по изучению диабета, 
Российская ассоциация эндокринологов) интегриру-
ют пациентоориентированный подход. Суть данной 
концепции заключается в персонификации терапии 
на основе выявления дополнительной доминирующей 
клинической проблемы, на которую может повлиять 
правильно выбранный противодиабетический пре-
парат. На основании результатов серии масштабных 
CVOT-исследований, посвященных сердечно-сосуди-
стой безопасности сахароснижающей терапии, были 
установлены выраженные кардио- и нефропротек-
тивные эффекты, а также значимое влияние на мас-
су тела двух инновационных классов лекарственных 
средств – агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (арГПП-1) и ингибиторов натрий-глюкозно-
го контранспортера-2 (иНГЛТ-2) [5]. Именно иНГЛТ-2 
и арГПП-1 рекомендовано назначать пациентам с СД2, 
у которых есть АССЗ, ХСН, хроническая болезнь почек 
(ХБП) и ожирение.

АрГПП-1 – одни из самых многообещающих клас-
сов антидиабетических препаратов, относящиеся к се-
мейству инкретинов. Глюкагоноподобный пептид-1 
(ГПП-1) – это гормон (инкретин), который вырабаты-
вается L-клетками кишечника в ответ на прием угле-
водсодержащей пищи. Его основные эффекты вклю-
чают глюкозозависимую стимуляцию инсулина, пода-
вление секреции глюкагона, замедление опорожнения 
желудка и, следовательно, улучшение постпрандиаль-
ного гликемического ответа, а также прямое влияние 
на центральную нервную систему, приводящее к сни-
жению аппетита и массы тела. В ходе исследований ар-
ГПП-1 продемонстрировали не только благоприятное 
влияние на коррекцию метаболических нарушений, 
но и дюжину плейотропных эффектов на сердечно-со-
судистую систему и почки. В крупном метаанализе, 
который объединил 7 рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ) с общим участием 56 004 
пациентов (ELIXA (ликсисенатид), LEADER (лираглу-

тид), SUSTAIN-6 (семаглутид), EXSCEL (эксенатид), 
Harmony Outcomes (альбиглутид), REWIND (дулаглу-
тид) и PIONEER 6 (пероральный семаглутид)), было 
установлено значимое снижение основных конечных 
точек основных нежелательных сердечно-сосудистых 
событий (Major Adverse Cardiovascular Events, МАСЕ) 
на 12%, СС – на 11%, инсульта – на 16%, ИМ – на 9%, 
ХСН – на 9% и общей смертности – на 12%. Наряду 
с этим отмечалось благоприятное влияние арГПП-1 
на почечные исходы со снижением их развития на 17% 
[6]. Стоит подчеркнуть, что эффективность в профи-
лактике атеросклеротических ССЗ (АССЗ) показали 
арГПП-1 длительного действия, к которым относят-
ся лираглутид, дулаглутид и семаглутид. Это привело 
к смещению фокуса внимания с гликемических эффек-
тов препаратов на негликемические, ассоциированные 
с органопротекцией и влиянием на сердечно-сосуди-
стые и почечные конечные точки, что изменило пара-
дигму лечения СД2.

Особое внимание среди арГПП-1 заслуживает се-
маглутид, обладающий уникальными плейотропными 
эффектами, обширной доказательной базой, высокой 
метаболической эффективностью и безопасностью. 
В крупных РКИ этот препарат показал не только пре-
восходные результаты в отношении гликемического 
контроля и снижения массы тела, но также наличие 
кардио- и нефропротективных свойств по сравнению 
с другими препаратами этого класса. На данный мо-
мент семаглутид является первым арГПП-1, проде-
монстрировавшим благоприятное влияние на глав-
ные конечные точки MACE, течение и риск развития 
АССЗ и ХСН как у пациентов с СД2, так и у больных 
с  ожирением. Это открывает новые перспективы 
не только в лечении ССЗ у широкого круга пациен-
тов, но и в первичной профилактике этих заболеваний. 
Возможность применения семаглутида у пациентов 
с ожирением без сопутствующего СД2 представляет 
собой значительный прорыв в стратегии снижения 
кардиоваскулярного риска, что особенно актуально 
в связи с высокой распространенностью ожирения 
и его вкладом в развитие ССЗ.

Влияние семаглутида на АССЗ:  
обзор клинических исследований

Традиционно к АССЗ относят ИБС, нарушения 
мозгового кровообращения и заболевания артерий 
нижних конечностей. Впервые сердечно-сосудистые 
преимущества арГПП-1 были обнаружены в иссле-
довании LEADER, где оценивалась эффективность 
и безопасность лираглутида у пациентов с СД2. В груп-
пе лираглутида, вводимого 1 раз в сутки в дозе 1,8 мг, 
помимо значимого снижения уровня гликированного 
гемоглобина (HbА1c), отмечалось снижение сердеч-
но-сосудистых событий на 13%, смертности от всех 
причин на 15% и смертности от ССЗ на 22%. При этом, 
правда, не было выявлено достоверного снижения ри-
ска ИМ и инсультов (р >0,05) [7].
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Результатом дальнейших исследований, направ-
ленных на создание молекулы с более длительным 
периодом полураспада, чем у лираглутида, для обе-
спечения более удобного режима дозирования стал 
препарат семаглутид. Этого удалось достичь путем 
замены аланина на аминоизомасляную кислоту в 8-й 
позиции и удлинения цепочки жирных кислот с C16 
до C18. В результате семаглутид сохранил 94% гомоло-
гичности с человеческим ГПП-1, однако его сродство 
к рецептору ГПП-1 снизилось в 3 раза по сравнению 
с лираглутидом, в то время как сродство к альбумину, 
наоборот, увеличилось в 5,6 раза. Эти модификации 
обеспечили длительный период полураспада семаглу-
тида (155–183 ч), что позволило установить менее ча-
стый режим приема препарата – 1 раз в неделю.

Эффективность и  безопасность семаглутида 
впервые изучались в исследовательской программе 
SUSTAIN [8], которая включила 10 различных иссле-
дований и более 10 тыс. пациентов с СД2. Согласно 
полученным результатам, семаглутид продемонстри-
ровал достоверно значимое преимущество в снижении 
уровня HbA1с и массы тела не только перед инсулином 
гларгин, ситаглиптином, канаглифлозином, но и перед 
другими представителями класса арГПП-1 – эксена-
тидом с пролонгированным высвобождением, дула-
глутидом и лираглутидом.

Особый интерес с  точки зрения возможности 
улучшения кардиоваскулярных исходов представляла 
программа SUSTAIN-6 [9], в рамках которой изуча-
лось влияние семаглутида на основные сердечно-со-
судистые конечные точки МАСЕ. В этой программе 
приняли участие 3297 пациентов с СД2, а в качестве 
основной конечной точки была определена смерть 
от сердечно-сосудистых причин, нефатальный ин-
фаркт и нефатальный инсульт. В исследовании были 
включены пациенты старше 50 лет с установленным 
ССЗ, ХСН (II–III функциональный класс по NYHA) 
и ХБП 3-й стадии или выше и пациенты старше 60 лет 
при наличии хотя бы одного фактора риска ССЗ. В об-
щей сложности 83% участников SUSTAIN-6 имели 
либо установленные ССЗ или ХБП, либо и то и дру-
гое. Лечение семаглутидом приводило к значимому 
снижению главной конечной точки на 26% (относи-
тельный риск (ОР) 0,74; 95% ДИ: 0,58–0,95; р <0,001). 
Интересно, что риск смерти по сердечно-сосудистым 
причинам и риск ИМ были сравнимы между группа-
ми, в то время как риск инсультов оказался на 39% 
ниже в группе семаглутида (ОР 0,61; 95% ДИ: 0,38–
0,99; р=0,04).

Другая важная особенность семаглутида заключа-
ется в том, что это единственный представитель ар-
ГПП-1, который представлен в двух лекарственных 
формах – инъекционной и пероральной. Пероральная 
форма препарата также показала благоприятные эф-
фекты в отношении прогноза ССЗ у пациентов с СД2 
в рамках рандомизированного двойного слепого пла-
цебо-контролируемого исследования PIONEER 6 [10]. 

Это исследование имело схожий дизайн с SUSTAIN-6: 
медиана наблюдения составила 15,9 месяца, количе-
ство участников – 3183 пациента, из которых при-
близительно 85% имели высокий кардиоваскулярный 
риск, средний возраст больных – 66 лет, длительность 
СД2 – около 15 лет. Результаты PIONEER 6 проде-
монстрировали безопасность перорального семаглу-
тида в дозе 14 мг и численное снижение риска круп-
ных сердечно-сосудистых катастроф (MACE) на 21% 
(ОР 0,79; 95% ДИ: 0,57–1,11; p=0,2). Примечательно, 
что терапия пероральным семаглутидом ассоциирова-
лась с уменьшением риска сердечно-сосудистой смерти 
на 51% (ОР 0,4; 95% ДИ: 0,27–0,92; p=0,03) и соразмер-
ным снижением относительного риска смерти по лю-
бым причинам на 49% (ОР 0,51; 95% ДИ: 0,51–0,84; 
p=0,008).

Учитывая сходный дизайн SUSTAIN-6 и PIONEER 6,  
а также сопоставимость и однонаправленность по-
лученных результатов, был проведен ряд объединен-
ных анализов этих исследований. Данные анализа 
объединенной когорты, включившего 6480 пациен-
тов с СД2, показали снижение относительного риска 
MACE на 24% (ОР 0,76; 95% ДИ: 0,62–0,92). Также 
представляется интересной работа Alfayez О.М. et al., 
в которой авторы провели сравнительный анализ раз-
личных арГПП-1 с точки зрения их влияния на ос-
новные сердечно-сосудистые точки и  смертность. 
Согласно результатам этого анализа, при приеме пер- 
орального семаглутида наблюдалось более значимое 
снижение смертности по сердечно-сосудистым при-
чинам в сравнении с дулаглутидом (ОР 0,46; 95% ДИ: 
0,2–0,97), эксенатидом длительного действия (ОР 0,47;  
95% ДИ 0,21–0,99) и ликсисенатидом (ОР 0,43; 95% 
ДИ 0,19–0,92). Важно добавить, что между перораль-
ной и инъекционной формами семаглутида достовер-
ной разницы по этому показателю отмечено не было 
(ОР 0,44; 95% ДИ 0,18–1,03) [11].

Помимо выраженного гликемического и кардио-
протективного влияния, арГПП-1 длительного дей-
ствия обладают значимым анорексигенным эффектом. 
Так, в исследовании SUSTAIN доля участников, кото-
рые достигли ≥5% снижения массы тела от исходного, 
составила от 30 до 49% при использовании семаглутида 
в дозе 0,5 мг и от 47 до 68% при применении 1 мг про-
тив аналогичного показателя 6–27% в группе срав-
нения. Отметим, что семаглутид имел преимущество 
не только перед группой плацебо, но и перед другими 
арГПП-1, в частности перед лираглутидом (зареги-
стрирован для лечения ожирения) и дулаглутидом. При 
этом эффект потери веса коррелировал с параметром 
ИМТ и не зависел от длительности СД2.

Впечатляющие результаты исследования SUSTAIN 
в виде значительного снижения риска достижения 
главной составной конечной точки (MACE) и массы 
тела у пациентов с СД2 побудили исследователей ини-
циировать крупные программы, нацеленные на оценку 
влияния семаглутида на основные конечные точки 
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и уменьшение кардиоваскулярного риска у пациентов 
с ожирением без нарушения углеводного обмена.

Исследование SELECT стало первым крупным 
многоцентровым плацебо-контролируемым иссле-
дованием, в рамках которого изучались кардиопро-
тективные возможности семаглутида у  пациентов 
с избыточной массой тела или ожирением без СД2, 
имеющих ССЗ в анамнезе [12]. Исследование отлича-
лось большим количеством участников. Всего в него 
вошли 17 604 человека, которые были рандомизирова-
ны на 2 равные группы: 1-я группа получала терапию 
семаглутидом в дозе 2,4 мг 1 раз в неделю, 2-я груп-
па – плацебо. В соответствии с критериями включения 
в SELECT приняли участие пациенты старше 45 лет 
(средний возраст 61,6 лет) с ИМТ больше 27 кг/м2 
и наличием ССЗ (инфаркта, инсульта, заболеваний 
артерий нижних конечностей). Инфаркт миокарда 
в анамнезе имели 76,3% участников, инсульт – 23,0%, 
заболевания периферических артерий – 8,6%, ХСН – 
24,0%, предиабет – 64,5%. Критериями исключения 
были наличие СД2 и лечение препаратами класса ар-
ГПП-1 в течение 3 мес. до рандомизации, тяжелая ХСН 
(IV класс по NYHA), терминальная стадия ХБП или 
диализ. Первичная конечная точка была определена 
как смерть по сердечно-сосудистым причинам, нефа-
тальный инсульт и нефатальный инфаркт. Также важно 
подчеркнуть, что практически все участники получали 

комплексную терапию, направленную на контроль ос-
новных факторов риска ССЗ: 74,5% – блокаторы ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы, 89,8% – 
гиполипидемические препараты (87,3% – статины, 
2,7% – фибраты), 85,9% – антиагрегантные средства, 
12,6% – антикоагулянты.

Результаты исследования позволили установить до-
стоверно значимое снижение главной конечной точки 
на 20% (ОР 0,80; 95% ДИ: 0,72–0,90; р <0,001), ком-
бинированной точки по сердечной недостаточности 
на 18% (ОР 0,82; 95% ДИ: 0,71–0,96), риска смерти 
от всех причин на 19% (ОР 0,81; 95% ДИ: 0,71–0,93; 
рис. 1). Достоверной разницы в отношении сниже-
ния сердечно-сосудистой смерти обнаружено не было 
(ОР 0,71–1,01; р=0,07) [12]. Последующий субанализ 
показал, что эффекты семаглутида не зависели от тя-
жести и фенотипа ХСН. Помимо главной конечной 
точки, представлялось интересным влияние препарата 
на массу тела и окружности талии. В группе семаглу-
тида среднее снижение массы тела составило 15,2% 
от исходного.

Таким образом, результаты исследовательской про-
граммы SELECT убедительно продемонстрировали, 
что терапия семаглутидом способствует значительно-
му улучшению долгосрочного сердечно-сосудистого 
прогноза у лиц с ожирением и установленными ССЗ, 
независимо от наличия нарушений углеводного обме-

Рисунок 1. Клинические исходы применения семаглутида по сравнению с плацебо, полученные в исследовании SELECT [12]

A. Первичная конечная сердечно-сосудистая точка В. Смерть от сердечно-сосудистых причин

С. Первичная конечная точка исходов СН D. Смерть от любых причин
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на. Расширение показаний к применению семаглутида 
представляется принципиально важным, поскольку 
меняет стратегию ведения пациентов с кардиометабо-
лическими заболеваниями и открывает возможности 
для раннего вмешательства и лечения этих состояний 
в более широкой популяции пациентов.

Благоприятные эффекты арГПП-1 связывают с вы-
сокой распространенностью одноименных рецепторов 
в различных органах и системах, включая сосуды, пред-
сердия, желудочки, эндокард, эндотелий и гладкомы-
шечные клетки коронарных сосудов. Многочисленные 
исследования свидетельствуют о кардиопротекторных 
свойствах арГПП-1, которые обусловлены улучшени-
ем эндотелиальной функции, метаболизмом миокар-
да, противовоспалительным и антитромботическими 
эффектами препаратов [13, 14]. При ишемически-ре-
перфузионном повреждении миокарда отмечается ци-
топротективный эффект ГПП-1, ассоциированный 
с активацией ряда киназ пути RISK (Reperfusion Injury 
Salvage Kinase Pathway), таких как протеинкиназа A, 
фосфоинозитол-3-киназа (PI3K), протеинкиназа B 
и ERK1/2. Эти механизмы способствуют снижению 
проницаемости митохондриальной мембраны и за-
щищают кардиомиоциты от апоптоза в условиях ре-
перфузии [15]. Кроме того, во всех CVOT-исследова-
ниях арГПП-1 наблюдалось улучшение параметров 
АД, липидного метаболизма. Предполагается, что эти 
положительные эффекты определяются как прямым 

воздействием этих препаратов на сосудистую функцию 
и воспаление, так и косвенными эффектами, опосредо-
ванными снижением массы тела и улучшением глике-
мического контроля (рис. 2). Среди арГПП-1 наиболее 
выраженное влияние на АД отмечено при применении 
семаглутида в инъекционной форме: снижение этого 
показателя в среднем составляет 3,4 мм рт. ст. при ис-
пользовании дозы 0,5 мг и 5,4 мм рт. ст. – 1,0 мг. Ме-
ханизмы гипотензивного действия арГПП-1 до конца 
не изучены, но, вероятно, связаны с вазодилатацией, 
обусловленной секрецией оксида азота и усилением 
натрийуреза. Одна из гипотез объясняет натрийурети-
ческий эффект арГПП-1 ингибированием активности 
кишечного натрий-водородного обменника изоформы 
3 (NHE3), расположенного в проксимальном канальце 
почек. В экспериментальной работе Katsurada K et al. 
выдвинуто предположение о том, что натрийуретиче-
ские эффекты арГПП-1 могут быть частично связаны 
с активацией почечных афферентных нервов, локали-
зованных в почечной лоханке [16].

Семаглутид и ХСН: новые перспективы
На сегодняшний день появляется все больше дан-

ных, подтверждающих, что первым осложнением 
со стороны сердечно-сосудистой системы у пациентов 
с СД2 выступает ХСН. Наличие СД2 увеличивает риск 
ХСН до 5 раз независимо от длительности, компенса-
ции нарушений углеводного обмена и характеризуется 

Рисунок 2. Возможные механизмы влияния глюкагоноподобного пептида-1 на сердечно-сосудистую систему. Примечание: ГПП-1 – глюка-
гоноподобный пептид-1; АД – артериальное давление; ХС ЛНП – липопротеины низкой плотности; ТГ – триглицериды. Адаптировано из [14]
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более тяжелым течением и частыми госпитализация-
ми, которые нередко сопровождаются летальностью 
[17]. Помимо СД2, важным и значимым фактором 
риска развития ХСН, особенно с сохранной ФВ, яв-
ляется ожирение. В отличие от ХСН со сниженной 
фракцией выброса (ХСНнФВ), в развитии которой 
ведущую роль играет нарушение сократительной 
способности миокарда, ХСНсФВ объединяет крайне 
гетерогенную группу пациентов с множественными 
этиологическими и патогенетическими механизма-
ми развития заболевания. Согласно современным 
представлениям, в основе патогенеза ХСНсФВ лежит 
вялотекущий провоспалительный статус на уровне 
микроциркуляторного русла миокарда с  последу-
ющим диффузным интерстициальным фиброзом, 
повышением давления наполнения ЛЖ и развитием 
диастолической дисфункции миокарда. Значимую 
роль в развитии этого фенотипа ХСН отводят метабо-
лическим нарушениям, главным образом СД2 и ожи-
рению, которые запускают каскад локальных и си-
стемных изменений, активируют провоспалительные 
цитокины и способствуют поддержанию низкоинтен-
сивного воспаления, эндотелиальной дисфункции 
коронарных сосудов, уменьшению биодоступности 
оксида азота, развитию фиброза миокарда, жесткости 
ЛЖ и нарушению расслабления миокарда [18].

В настоящее время ХСНсФВ вызывает особую на-
стороженность и находится в фокусе пристального 
внимания из-за высокой распространенности, которая, 
по некоторым эпидемиологическим данным, превыша-
ет аналогичные показатели ХСНнФВ, а также в связи 
с тяжелым клиническим течением, высокой леталь-
ностью и крайне ограниченностью методов лечения, 
улучшающих прогноз соответствующих пациентов. 
Появление инновационных сахароснижающих пре-
паратов, которые продемонстрировали дюжину глике-
мических и негликемических плейотропных эффектов, 
особенно в отношении кардиопротекции, стало значи-
мым событием, которое в корне поменяло концепцию 
лечения ХСН. За последние 5 лет было инициировано 
и проведено множество крупных РКИ, в которых целе-
направленно изучались кардио- и нефропротективные 
свойства двух классов антидиабетических препаратов – 
арГПП-1 и иНГЛТ-2. После получения впечатляющих 
результатов в исследовательских программах, посвя-
щенных иНГЛТ-2, которые показали их благоприятное 
влияние на прогноз пациентов с ХСН, представля-
лось интересным проанализировать также эффекты 
арГПП-1 в этой области.

Результаты крупных CVOT-исследований показа-
ли преимущественное влияние арГПП-1 на процессы 
атерогенеза и нейтральное влияние на риск госпита-
лизации по поводу ХСН. В метаанализе данных 54 092 
пациентов с СД2, из которых 16% имели ХСН, было 
отмечено отсутствие статистически значимого влия-
ния арГПП-1 на комбинированную конечную точку, 
включающую госпитализацию по поводу ХСН и смерть 

от ССЗ (ОР 0,96; 95% ДИ: 0,84–1,08). Примечательно, 
что у пациентов без ХСН в анамнезе наблюдалось до-
стоверное снижение риска этой конечной точки на 16% 
(ОР 0,84; 95% ДИ: 0,76–0,92). В группе арГПП-1 на-
блюдалось достоверное снижение частоты атероскле-
ротических событий независимо от наличия ХСН: 
на 15% у больных ХСН (ОР 0,85; 95% ДИ: 0,75–0,97) 
и на 12% у пациентов без этой патологии (ОР 0,88; 95% 
ДИ: 0,83–0,93) [19]. Напротив, в другой крупном мета- 
анализе, выполненном Kristensen S.L. et al. и объ-
единившем 7 исследований (ELIXA, LEADER, 
SUSTAIN-6, EXSCEL, Harmony Outcomes, REWIND, 
PIONEER 6) с  участием 56 004 пациентов с  СД2, 
отмечалось снижение MACE на 12% (ОР 0,88; 95% 
ДИ: 0,82–0,94; p <0,0001), общей смертности на 12% 
(ОР 0,88; 95% ДИ: 0,81–0,96; p=0,003), сердечно-сосу-
дистой смертности на 12% (ОР 0,88; 95% ДИ: 0,83–0,95; 
p=0,001), риска инсульта на 16% (ОР 0,84; 95% ДИ: 
0,76–0,93; p <0,0001) и ИМ на 8%. Кроме того, было 
зарегисртрировано статистически значимое умень-
шение риска госпитализации по поводу ХСН – на 9% 
(ОР 0,91; 95% ДИ: 0,83–0,99; p=0,028) [6]. Аналогич-
ные результаты принес и ряд других метаанализов, 
однако, принимая во внимание, что в оригинальных 
РКИ не было зафиксировано снижения риска госпита-
лизации по поводу ХСН, требуется проведение хорошо 
спланированных рандомизированных исследований 
для более точной оценки влияния арГПП-1 на течение 
этого заболевания.

В рамках исследовательской программы SELECT 
[20] были впервые продемонстрированы благоприят-
ные эффекты семаглутида у пациентов с ХСН и ожи-
рением. Согласно ее результатам, применение этого 
представителя арГПП-1 ассоциировалось со снижени-
ем составной конечной точки по сердечной недоста-
точности (смерть от сердечно-сосудистых причин или 
госпитализация по поводу сердечной недостаточности) 
на 18% (ОР 0,82; 95% ДИ: 0,71–0,96). Кардиопротек-
тивные свойства семаглутида также изучались в ис-
следованиях STEP-HFpEF (семаглутид у пациентов 
с ХСНсФВ и ожирением) [21] и STEP-HFpEF DM (се-
маглутид у пациентов с ХСНсФВ, ожирением и СД2) 
[22]. Эти программы представляют особый интерес, 
поскольку в них исследовалось влияние семаглутида 
на качество жизни пациентов с ХСН, что является важ-
ным аспектом в лечении данного заболевания. Были 
определены двойные первичные конечные точки, 
которые включали изменение результатов по шкале 
KCCQ-CSS (сумма баллов от 0 до 100 баллов: чем выше 
балл, тем меньше симптомов) и процентное измене-
ние массы тела. Вторичной конечной точкой служили 
результаты теста шестиминутной ходьбы. Дополни-
тельно оценивалась дополнительная комбинированная 
конечная точка, включавшая смерть от всех причин, 
события ХСН, изменение суммы баллов по KCCQ-
CSS, дистанцию теста шестиминутной ходьбы (ТШХ), 
динамику уровня С-реактивного белка (СРБ).
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В  исследовании STEP-HFpEF (529 пациентов 
с ХСН и ожирением) среднее изменение по шкале 
KCCQ-CSS в группе семаглутида составило 16,6 балла 
против 8,7 в группе плацебо (р <0,001), масса тела 
в среднем снизилась на 13,3 и 2,6% соответственно 
(р <0,001) [21]. Кроме того, между группами была 
установлена существенная разница в  результатах 
ТШХ. Терапия семаглутидом способствовала увели-
чению расстояния, которое пациенты могли пройти 
за 6 мин. на 20,3 м, тогда как в группе плацебо ана-
логичное значение составило всего 1,2 м (р <0,001; 
рис. 3). Кроме того, на фоне применения семаглутида 
наблюдалось более значительное снижение уровня 
СРБ, составившее -43,5 против -7,3% в группе плаце-
бо. По данным анализа безопасности, серьезные не-
желательные события были зарегистрированы у 13,3% 
пациентов в группе семаглутида и у 26,7% в группе 
плацебо.

Аналогичные результаты были получены и в ана-
лизе STEP-HFpEF DM (616 пациентов с ХСН, ожи-
рением и СД2): расчетная разница значений по шка-
ле KCCQ-CSS между группами составила 7,3 балла 
в пользу семаглутида (р <0,001) [22]. Процентное изме-
нение массы тела на 52-й неделе наблюдения составило 
-9,8% в группе семаглутида и -3,4% в группе плацебо. 
Среднее изменение расстояния 6-минутной ходьбы 
на 52-й неделе наблюдения равнялось +12,7 м в группе 
семаглутида и -1,6 м в группе плацебо (р=0,008).

В рамках запланированного вторичного анализа 
объединенных данных исследований STEP-HFpEF 
и STEP-HFpEF DM проводилась оценка потенциаль-
ного влияния гендерных различий на эффективность 
семаглутида в дозе 2,4 мг у пациентов с ожирением 
и ХСНсФВ. Из 1145 участников 570 (49,7%) составили 

женщины. В этой когорте отмечались более высокие 
показатели ИМТ, ФВ ЛЖ, уровня СРБ и более выра-
женная клиническая симптоматика ХСН.

Применение семаглутида привело к улучшению по-
казателей по опроснику качества жизни KCCQ-CSS: 
среднее изменение +7,6 балла (95% ДИ: 4,5–10,7) 
у женщин и +7,5 балла (95% ДИ: 4,3–10,6) у мужчин 
(p=0,94). Также были зарегистрированы положитель-
ная динамика в увеличении дистанции ТШХ и улуч-
шение по комбинированной конечной точке (смерть 
от всех причин, события ХСН, изменения результа-
тов по шкале KCCQ-CSS, дистанции ТШХ, динамика 
СРБ) независимо от пола (р >0,05). При этом снижение 
массы тела было более значительным у женщин: у них 
среднее изменение этого параметра составило -9,6 (95% 
ДИ: от -10,9 до -8,4%) против -7,2% (95% ДИ: от -8,4 
до -6,0%) у мужчин (p=0,006). Следовательно, терапия 
семаглутидом (2,4 мг) у больных ХСНсФВ и ожире-
нием, как с наличием СД2, так и без него, привела 
к улучшению качества жизни в виде увеличения толе-
рантности к физическим нагрузкам, улучшения сим-
птомов сердечной недостаточности, уменьшению ри-
ска нежелательных событий, связанных с ХСН, а также 
сопровождалась снижением веса и уровня маркеров 
воспаления.

Таким образом, применение семаглутида у  па-
циентов с ХСН и ожирением, как с наличием, так 
и отсутствием СД2, продемонстрировало не только 
значимые кардиопротективные эффекты, но и суще-
ственное улучшение качества жизни, что немаловажно 
при сердечной недостаточности, чья клиническая сим-
птоматика характеризуется тяжелыми клиническими 
проявлениями и характеризуется значительным сниже-
нием функционального статуса. Кардиопротективные 

Рисунок 3. Изменение количества баллов по шкале KCCQ-CSS по сравнению с исходным уровнем (панель А, В) и процентное изменение массы 
тела относительно исходного уровня (панель C, D) в исследованиях STEP-HFpEF и STEP-HFpEF DM
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свойства арГПП-1 не могут быть объяснены только 
гликемическим контролем и снижением массы тела. 
В экспериментальных работах было обнаружено проти-
вовоспалительное действие семаглутида, в частности, 
влияние на процессы аутофагии и апоптоза, а также 
антиатерогенные эффекты, связанные со снижением 
активности матриксных металлопротеиназ и стаби-
лизацией атеросклеротических бляшек (рис. 4) [23]. 
Метаанализ Bray J.J.H. et al., включавший 40 РКИ, 
показал значительное снижение уровней СРБ, фак-
тора некроза опухоли альфа и малонового диальдегида 
(маркера оксидативного стресса) у пациентов с СД2, 
получавших арГПП-1 [24]. Это служит подтвержде-
нием плейотропных механизмов действия арГПП-1, 
выходящих за рамки контроля гликемии. Результаты 
вышеприведенных исследований семаглутида нашли 
отражение в гайдлайнах Американской диабетической 
ассоциации 2025 г., которые рекомендуют семаглу-
тид всем пациентам с симптоматической ХСНсФВ 
и ожирением как для гликемического контроля, так 
и уменьшения симптомов, связанных с сердечной не-
достаточностью, независимо от уровня HbA1c (уровень 
доказательности – А) [25].

Заключение
АрГПП-1 – перспективный класс сахароснижаю-

щих препаратов, которые обладают плейотропными 
эффектами, влияющими не только на метаболические 
нарушения, но и на различные ткани и органы. Пред-
ставленные исследования свидетельствуют о значи-
тельном потенциале семаглутида в снижении кардио- 

метаболического риска и улучшении долгосрочного 
прогноза у пациентов с ожирением и СД2. Этот препа-
рат обеспечивает более выраженное снижение уровня 
HbA1c, улучшенный контроль гликемии и более значи-
тельное снижение массы тела по сравнению не только 
с остальными арГПП-1, но и с другими группами саха-
роснижающих средств. Способность арГПП-1 модули-
ровать ключевые пути, участвующие в развитии АССЗ 
и сердечной недостаточности, такие как воспаление, 
эндотелиальная дисфункция и атеросклероз, делает 
их важным инструментом в комплексном управлении 
сердечно-сосудистым риском у пациентов с метабо-
лическими нарушениями. Обширная и убедительная 
доказательная база, накопленная в отношении сема-
глутида и других арГПП-1, послужила основанием для 
их рекомендации пациентам с высоким или очень вы-
соким риском развития АССЗ независимо от уровня 
компенсации углеводного обмена, а также больным 
с ХСНсФВ и ожирением не только для контроля гли-
кемии, но и улучшения симптомов, связанных с сер-
дечной недостаточностью.

На российском фармацевтическом рынке представ-
лены биоаналоги семаглутида, в частности препарат 
Семавик® Некст (ООО «Герофарм») в различных дози-
ровках. В исследовании, выполненном Носковым С.М. 
с соавт. и посвященном клинической эффективно-
сти и безопасности биоаналога семаглутида, проде-
монстрирована высокая степень биоэквивалентности 
Семавик® Некст оригинальному препарату Wegovy® 
(«Ново Нордиск А/С») [26]. Результаты исследования 
показали сопоставимость биоаналога и оригинального 
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�Атеросклероз�Вазодилатация

�Аутофагия
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Рисунок 4. Потенциальные пути влияния семаглутида на хроническую сердечную недостаточность. ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность. Адаптировано из [23]
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