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пациентов с сахарным диабетом 2 типа
Демидова Т. Ю., Титова В. В.

Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова, Москва, Россия

Ожирение –  глобальная проблема здравоохранения, связанная с различными сопутствующими заболеваниями и повышением смерт-
ности. Особенное значение ожирение имеет в отношение развития и прогрессирования сахарного диабета 2 типа (СД2), являясь его 
основным патофизиологическим фактором. Изменение образа жизни –  важнейший механизм для снижения массы тела, но может 
оказаться недостаточным для устойчивого ее снижения. В качестве дополнения к мерам по улучшению образа жизни для стимули-
рования и поддержания клинически значимой потери массы тела и снижения риска сопутствующих заболеваний рекомендуются 
фармакологические препараты, такие как агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1). С 2005 года несколько 
арГПП-1 были одобрены для лечения диабета 2 типа, включая эксенатид (короткого и пролонгированного действия), ликсисенатид, 
лираглутид, дулаглутид и семаглутид. Из них семаглутид (подкожный) и лираглутид в настоящее время одобрены Управлением по 
контролю за продуктами и лекарствами США (FDA) для постоянного контроля веса у пациентов с диабетом или без него. На фоне 
терапии семаглутидом происходит значительная и устойчивая потеря веса, а также улучшение кардиометаболических факторов риска 
по сравнению с плацебо, препарат хорошо переносится, а профиль безопасности соответствовал другим арГПП-1. Наиболее частыми 
побочными эффектами при приеме семаглутида являются желудочно- кишечные явления, которые были преходящими, легкой или 
умеренной степени тяжести и обычно разрешались без постоянного прекращения лечения.
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Obesity is a global health problem associated with various comorbidities and increased mortality. Obesity is of particular importance in 
relation to the development and progression of type 2 diabetes mellitus (T2DM), being its main pathophysiological factor. Lifestyle changes 
are the most important mechanism for weight loss, but may not be sufficient for sustainable weight loss. Pharmacologic agents such as 
glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 receptor agonists) are recommended as an adjunct to lifestyle interventions to promote 
and maintain clinically meaningful weight loss and reduce the risk of comorbidities. Since 2005, several GLP-1 agonists have been approved 
for the treatment of type 2 diabetes, including exenatide (short- and long-acting), lixisenatide, liraglutide, dulaglutide, and semaglutide. 
Of these, semaglutide (subcutaneous) and liraglutide are currently approved by the US Food and Drug Administration (FDA) for ongoing 
weight control in patients with or without diabetes. Semaglutide therapy resulted in significant and sustained weight loss and improvement 
in cardiometabolic risk factors compared with placebo, was well tolerated, and had a safety profile consistent with other GLP-1 agonists. 
The most common side effects with semaglutide are gastrointestinal events, which were transient, mild to moderate in severity, and usually 
resolved without permanent discontinuation of treatment.
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Введение
Ожирение –  это хроническое заболевание, име-

ющее различные причины, включая генетические, 
метаболические, поведенческие, социокультурные 
и экологические факторы. Распространенность ожи-
рения во всем мире значительно возросла: в 2022 году 
43% взрослых в возрасте 18 лет и старше (43% мужчин 
и 44% женщин) имеют ожирение [1]. Распространен-

ность ожирения на территории РФ остается высокой 
и при этом продолжает увеличиваться. Так, среди 
мужчин распространенность возросла с 10,8% в 1993 г. 
до 27,9% в 2017 г., среди женщин –  с 26,4 до 31,8% 
соответственно. Во всех регионах, где удалось оценить 
многолетние тренды, распространенность ожирения 
среди взрослых возросла (максимум –  48,5% в Белго-
родской области) [2].
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Ожирение связано с различными хроническими 
заболеваниями, такими как сердечно- сосудистые за-
болевания, СД2, заболевания опорно- двигательного 
аппарата, апноэ во сне и некоторые злокачественные 
новообразования, которые снижают ожидаемую про-
должительность жизни. Снижение массы тела может 
снизить риск развития СД2, а также улучшить ком-
пенсацию уже манифестировавшего СД2, однако воз-
можность значимого снижения массы тела с помощью 
диеты и физических упражнений ограничена. Фарма-
котерапия, включая препараты арГПП-1, может ис-
пользоваться в качестве дополнения к изменению об-
раза жизни для достижения и поддержания снижения 
веса и уменьшения риска сопутствующих осложнений. 
АрГПП-1 семаглутид первоначально был одобрен для 
лечения СД2, в исследовании сердечно- сосудистой 
безопасности показал значительное снижение риска 
неблагоприятных сердечно- сосудистых исходов у па-
циентов с СД2 [3] и был одобрен FDA в 2021 году для 
постоянного контроля веса у людей с избыточным ве-
сом или ожирением.

Механизм влияния семаглутида  
на изменение массы тела

Рецепторы к глюкагоноподобному пептиду-1 
(ГПП-1) встречаются как на периферии, так и в цен-
тральной нервной системе (ЦНС), а связывание ГПП-1 
вызывает различные физиологические и поведенческие 
эффекты в зависимости от места действия. На пери-
ферии ГПП-1 усиливает глюкозозависимую секрецию 
инсулина, замедляет опорожнение желудка и подавляет 
секрецию глюкагона. В ЦНС агонисты рецепторов 
ГПП-1 подавляют аппетит через гипоталамус и через 
ядро одиночного пути для поддержания энергетиче-
ского баланса [4].

Исследования на животных показали, что рецеп-
торы к ГПП-1, расположенные в головном мозге, от-
вечают за опосредованное влияние на снижение веса. 
В одном из исследований на животных нокдаун ре-
цепторов ГПП-1 в нейронах головного мозга почти 
полностью устранил эффект арГПП-1, в то время как 
нокдаун рецепторов ГПП-1 в периферической нервной 
системе существенно не изменил его эффективность. 
Другое исследование также показало, что эффект на 
массу тела не снижался у ваготомированных живот-
ных, что подтверждает концепцию, согласно которой 
за нейрогенный эффект снижения веса в основном 
отвечают рецепторы ГПП-1 в мозге, а не связь между 
кишечником и мозгом, как предполагалось ранее [5].

В ряде исследований влияние арГПП-1 наблю-
далось в околожелудочковых органах (срединный 
вырез, область пострема, субфорникальный орган, 
сосудистый орган терминальной пластинки) и в ги-
поталамусе (аркуатное ядро, паравентрикулярное 
ядро, супраоптический участок ядра одиночного 
пути, супраоптическая декуссия), что обусловило бы 

необходимость поглощения арГПП-1 через гемато-
энцефалический барьер [5].

Однако в случае с лираглутидом и семаглутидом 
считается, что эти вещества влияют на работу мозга, 
накапливаясь в областях мозга, близких к гематоэнце-
фалическому барьеру, а не транспортируются через ге-
матоэнцефалический барьер в глубокие отделы мозга, 
как предполагалось ранее [6]. Имеющиеся данные сви-
детельствуют о том, что высокогомологичные арГПП-1 
быстрее всего поглощаются мозгом, быстрее метабо-
лизируются в мозге, чем в сыворотке. Возможно, это 
связано с тем, что транспорт подобных пептидных 
молекул по пути адсорбционного трансцитоза клас-
сически включает маршрутизацию в лизосомальный 
компартмент, что приводит к деградации пептида во 
время его прохождения через гематоэнцефплический 
барьер [6]. Предполагается, что частичное всасывание 
может происходить через фенестрированные капил-
ляры. В связи с чем периферические дозы длительно 
действующих арГПП-1 имеют возможность доступа 
к некоторым нейронам и в нескольких отдельных 
участках гипоталамуса, но не пересекают в широком 
смысле гематоэнцефалический барьер [5].

В регуляцию аппетита агонистами рецепторов 
ГПП-1, антагонистами каннабиноидных рецепторов 
CB1 и агонистами рецепторов меланокортина-4 MC4 
классически вовлечены ядра ствола мозга и гипота-
ламуса. Недостаточная проницаемость семаглутида 
через гематоэнцефалический барьер позволяет пред-
положить, что сигналы c- Fos в более глубоких центрах 
питания, например, таких как вентральная тегмен-
тальная область, являются вторичными по отношению 
к прямым эффектам в заднем мозге и гипоталамусе [7]. 
Высокодискретный ответ c- Fos на семаглутид согласу-
ется с тем, что пептид попадает только в околожелу-
дочковую/паравентрикулярную область. Было уста-
новлено, что семаглутид действует непосредственно на 
нейроны в гипоталамусе и заднем мозге, участвующие 
в контроле потребления пищи.

Согласно анализу c- Fos в мозге, дальнейшая же схе-
ма активации нейронов, вызываемая семаглутидом, 
перекрывается с нейронными путями, участвующими 
в прекращении приема пищи. Исследователи пред-
полагают, что семаглутид может регулировать массу 
тела путем запуска каскада реакций в ключевых релей-
ных станциях, регулирующих аппетит, опосредовано 
через несколько независимых ядер мозга, к которым 
семаглутид имеет прямой доступ без распределения 
по другим отделам головного мозга [8].

Влияние на дофаминовую регуляцию
Предполагалось, что вызванные арГПП-1 изме-

нения поведения, связанного с вознаграждением, 
опосредуются через мезолимбические зоны, включая 
вентральную тегментальную область, которая является 
основным источником дофамина для проекций приле-
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жащего ядра прозрачной перегородки и префронталь-
ной коры, участвует в пищевой мотивации и обработке 
сигналов и реагирует на потребление пищи в качестве 
вознаграждения.

В исследовании влияния семаглутида на получение 
пищевого вознаграждения и активность дофаминовых 
нейронов в вентральной тегментальной области у мы-
шей было обнаружено, что периферическое введение 
семаглутида влияет на стремление к пищевому возна-
граждению и дофаминовую сигнализацию вентральной 
тегментальной области именно во время потребления 
вознаграждения.

Одна из интерпретаций влияния семаглутида на 
дофаминовую сигнализацию заключается в том, что 
семаглутид опосредованно активирует дофаминовые 
нейроны через ядра, расположенные рядом с околоже-
лудочковыми органами мозга, такие как ядро одиночно-
го пути, аркуатное ядро гипоталамуса или латеральной 
перегородки. Результаты исследования говорят о том, 
что семаглутид не изменяет удовольствие от вознаграж-
дения, снижая непосредственно мотивацию к получе-
нию вознаграждения, что делает вознаграждение более 
заметным после приема семаглутида [4].

Влияние непосредственно на жировую ткань
Некоторые данные свидетельствуют, что арГПП-1 

напрямую влияют на жировую ткань. Ранее было до-
казано наличие рецепторов ГПП-1 в жировой тка-
ни. Также установлено, что благоприятные эффекты 
ГПП-1 связаны с изменениями в процессах адипогене-
за, липолиза, термогенеза и противовоспалительного 
процесса. В некоторых исследованиях наблюдалось, 
что семаглутид оказывает эффект снижения веса так-
же за счет уменьшения доли висцеральной жировой 
массы и увеличения массы бурого жира по отношению 
к общей массе тела. Уровень липидов (холестерина 
и триглицеридов) и липопротеинов (ЛПНП) в плазме 
крови также значительно снижается после терапии 
семаглутидом.

В исследовании на мышах, получавших сема-
глутид, не только значительно уменьшилась мас-
са жировой ткани, но и, как показало окрашивание 
гемотоксилино- эозином, крупные липидные капли 
с четкой морфологией в адипоцитах мышей с ожире-
нием были уменьшены под действием семаглутида. 
Молекулярный анализ данных исследования на мы-
шах показал, что семаглутид стимулирует экспрессию 
Q8C078 (Camkk2), который участвует в метаболических 
процессах в жировой ткани при ожирении. Также было 
обнаружено, что в группе семаглутида была снижена 
регуляция белков, участвующих в липидном обмене, 
включая транспорт и окисление жирных кислот (CD36 
FABP5, ACSL, ACOX3). CD36 –  многофункциональ-
ный гликопротеин, играющий важную роль в погло-
щении и транспорте жирных кислот в адипоцитах. 
Предыдущее исследование показало, что во время 

увеличения жирового депо дефицит CD36 негативно 
влияет на переход преадипоцитов в зрелые адипоци-
ты. Связывающий жирные кислоты белок 5 (FABP5) 
доставляет специфические жирные кислоты из ци-
тозоля в ядро, где они активируют ядерные рецепто-
ры и модулируют воспаление, регулируя индукцию 
простагландин Е-синтазы PTGES через активацию 
NF-kappa- B. Длинноцепочечная жирнокислотная  
КоА-лигаза 1 (ACSL) ускоряет биосинтез жирных кис-
лот как путем синтеза клеточных липидов, так и путем 
их деградации через бета-окисление. Пероксисомаль-
ная ацил-коэнзим А оксидаза 3 (ACOX3) положительно 
регулирует окисление жирных кислот.

Кроме того, обнаружено влияние семаглутида на 
белки, участвующие в метаболизме холестерина и сиг-
нальных путях PPAR. Результаты свидетельствуют 
о том, что семаглутид снижает регуляцию нескольких 
белков, связанных с липидным обменом в жировой 
ткани, что может снижать активность PPAR-пути, в то 
время как PPAR-gamma благоприятствует метаболи-
ческому здоровью. Потенциальным объяснением это-
го наблюдения может быть то, что семаглутид может 
действовать и на сигналы, приводящие к снижению 
активности PPAR в белой жировой ткани, снижая 
накопление висцерального жира и уровня липидов 
в плазме, а также повышая чувствительность мышц 
к инсулину [9].

Влияние на состав тела
Безжировая масса тела в основном состоит из ске-

летных мышц, а снижение массы скелетных мышц мо-
жет привести к ухудшению гликемического контроля, 
поскольку они являются основным местом утилизации 
глюкозы. Кроме того, снижение мышечной массы си-
нергично сопровождается накоплением жировой мас-
сы. Поэтому для поддержания здоровья снижение веса 
должно происходить за счет клинически значимого 
уменьшения жировой массы и висцерального жира 
при сохранении безжировой массы тела, массы и силы 
скелетных мышц.

Исследование применения семаглутида на мышах 
с ожирением на фоне высокожировой диетой показа-
ло значительное уменьшение веса скелетной мышцы 
при ожирении и положительное влияние семаглутида 
на восстановление ее массы и структуры. Семаглутид, 
помимо значительного снижения массы тела и сни-
жения накопления внутримышечного жира, также 
стимулировал синтез мышечного белка, увеличивал 
относительную массу скелетных мышц и улучшал ра-
боту мышц у мышей [10].

Клинические исследования
Влияние семаглутида на массу тела по дан-
ным клинической программы SUSTAIN

Клиническая программа исследований приме-
нения семаглутида у пациентов с СД2 состояла из 
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предрегистрационных исследований гликемиче-
ского контроля (SUSTAIN 1–5) [11], исследования 
сердечно- сосудистой безопасности (SUSTAIN 6) [3] 
и пострегистрационных исследований (SUSTAIN 
7–11) [11–17], а также исследования высокой дозы 
семаглутида (SUSTAIN FORTE). Дополнительно 
в программу вошли 2 исследования SUSTAIN JAPAN 
и исследование SUSTAIN CHINA, необходимые для 
локальной регистрации препарата в этих азиатских 
странах (не освещены в данном обзоре). Все иссле-
дования были международными многоцентровыми 
и имели в целом сходный дизайн. Совокупно в ис-
следовательскую программу изучения эффективно-
сти и безопасности семаглутида вошло более 10000 
пациентов.

Потеря массы тела при приеме семаглутида 1,0 мг 
и 0,5 мг была неизменно выше, чем при приеме пре-
паратов сравнения во всех подгруппах по ИМТ, при-
чем различия были статистически значимыми во всех 
случаях. Среди пациентов с более высоким ИМТ (ис-
ходный ИМТ ≥35 кг/м2) доля лиц, достигших сниже-
ния веса на ≥5%, составила от 30% до 49% и от 47% до 
68% среди получавших семаглутид 0,5 и 1,0 мг, соот-
ветственно, против от 6% до 27% среди получавших  
препараты сравнения (рис. 1).

В целом, большая абсолютная потеря веса в кг на-
блюдалась у пациентов с более высоким исходным 
ИМТ для обеих доз семаглутида. Кроме того, в ис-
следовании оценивали влияние длительности СД2 
и исходной степени нарушения углеводного обмена 
на снижение массы тела. Было продемонстрировано, 
что длительность СД2, а также фоновая сахаросни-
жающая терапия не влияла на степень оказываемого 
семаглутидом эффекта. Однако более низкие исходные 
показатели HbA1c достоверно ассоциировались с боль-
шим эффектом семаглутида на массу тела.

В подисследовании SUSTAIN 8 сравнивали вли-
яние семаглутида 1,0 мг и канаглифлозина 300 мг 

на состав тела. По данным двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии (DXA) всего тела 
общая жировая масса (исходный уровень 33,2 кг) 
уменьшилась на 3,4 кг и 2,6 кг при использовании 
семаглутида и канаглифлозина, соответственно (рас-
четная разница: –0,79 [95% ДИ –2,10, 0,51]). Хотя 
общая тощая масса (исходный уровень 51,3 кг) также 
уменьшилась на 2,3 кг и 1,5 кг при приеме семаглу-
тида и канаглифлозина соответственно, доля тощей 
массы увеличилась на 1,2% и 1,1%. Изменения мас-
сы висцерального жира и общие изменения состава 
тела (оцениваемые по соотношению жировой и тощей 
массы) были сопоставимы между двумя группами ле-
чения. При этом доля висцерального жира немного 
уменьшилась при приеме семаглутида и немного уве-
личилась при приеме канаглифлозина, хотя различия 
между схемами лечения не достигали статистической 
значимости.

Влияние семаглутида на пищевое поведение 
у пациентов с ожирением без СД2

Исследование пищевого поведения пациентов 
с ожирением без СД со стандартизированным при-
емом пищи показало значимое снижение аппетита 
при приеме семаглутида (p=0,0023). Было показано, 
что общее потребление энергии во время всех прие-
мов пищи было примерно на 24% ниже при приеме 
семаглутида по сравнению с плацебо (–3036 кДж 
[–4209; –1864]; p<0,0001). Кроме того, при исполь-
зовании семаглутида потребление пищи по желанию 
и продолжительность приема пищи были значитель-
но ниже (–1,5 минуты), потребление продуктов с вы-
соким содержанием жира и сладких продуктов было 
примерно на 35% ниже (p=0,0184). После 12 недель 
лечения семаглутидом изменение средней массы тела 
по сравнению с исходной составило –5,0 кг против 
+1,0 кг при приеме плацебо. При использовании 
семаглутида наблюдалось в три раза большее сниже-
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Рисунок 1. Изменение массы тела в исследованиях SUSTAIN 1–5 и 7
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ние средней жировой массы над тощей массой тела 
по сравнению с плацебо. Было показано отсутствие 
влияния на энергозатраты, несмотря на снижение 
скорости метаболизма в состоянии покоя (RMR). 
Поскольку RMR не увеличилась при приеме сема-
глутида, можно сделать вывод, что потеря веса, ве-
роятно, произошла в результате снижения именно 
потребления энергии, а не роста скорости метабо-
лизма [18].

Исследования в реальной клинической практике
Влияние на композицию тела и аппетит

В проспективном наблюдательном исследовании 
в реальной клинической практике изучалось влияние 
семаглутида на состав тела пациентов с СД2. Было 
продемонстрировано значимое снижение массы тела 
от исходной, снижение ИМТ и окружности талии, 
более ¾ пациентов продемонстрировали снижени-
ем массы тела на >5% (рис. 2). Показатель индекса 
жировой массы значительно снизился во все сроки 
наблюдения, в то время как индекс мышечной мас-
сы и индекс безжировой массы уменьшились через 
3 месяца терапии и оставались стабильными на 26-й 
неделе. Тест на силу не выявил снижения мышеч-

ной силы с течением времени (p = 0,82), как и индекс 
мышечного качества (p = 0,1). Также не изменялось 
содержание воды как в целом, так и оценке внекле-
точной жидкости [19].

Эффект после бариатрических вмешательств
В исследовании на пациентах после бариатриче-

ской операции без СД2, у которых масса тела име-
ла тенденцию к возврату, оценивалась эффектив-
ность семаглутида в отношении снижения массы 
тела. Прием семаглутида был начат через 64,7 ± 47,6 
месяца после бариатрической операции при ИМТ 
38,3 ± 6,4 кг. Через 3 месяца (3,2, IQR 3,0–3,5, n = 
38) лечения семаглутидом общая потеря веса соста-
вила –  6,0 ± 4,3% (p <0,001), а через 6 месяцев (5,8, 
IQR 5,8–6,4, n = 20) общая потеря веса увеличилась 
до –  10,3 ± 5,5% (p <0,001). В отношении типа хи-
рургического вмешательства существенных различий 
в снижении массы тела, вызванного семаглутидом, 
через 3 месяца (p = 0,7) и 6 месяцев (p = 0,8) между 
пациентами не было. По завершении исследования 
около 85%, 45%, 5% и 1% пациентов достигли сни-
жения массы тела на 5%, 10%, 15% и 20%, соответ-
ственно [20].

Рисунок 2. Изменение массы тела, ИМТ, окружности талии и достижение целевого значения динамики массы тела в исследовании в реальной 
клинической практики
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Информация предназначена для медицинских и фармацевтических работников

ООО «ГЕРОФАРМ», Россия, 191119, г. Санкт-Петербург, Звенигородская ул., д. 9
Тел. (812) 703-79-75 (многоканальный)
Факс (812) 703-79-76
Телефон горячей линии: 8-800-333-4376 (звонок по России бесплатный)
www.geropharm.ru

*MACE or major adverse cardiac events – большие сердечно-сосудистые события
1. Wing RR, Lang W, Wadden TA, et al. Benefits of modest weight loss in improving cardiovascular risk factors in overweight 
and obese individuals with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2011;34(7):1481-1486.

MACE*
↓26%1

Семавик® — единый 
кардиометаболический 
подход к лечению СД2
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Применение семаглутида 1,0 мг у пациентов 
с ожирением в Китае

Ретроспективное исследование применения се-
маглутида у пациентов с ожирением в Китае проде-
монстрировало снижение массы тела на 9,9 ± 3,9 кг 
(на 11,2%; снижение ИМТ на 2,6 кг/м2), уменьшение 
окружности талии на 6,9 см (окружности бедер на 
7,7 см). Было показано, что 93% пациентов достигли 
снижение массы тела на >5% и 54% –  на >10%. У па-
циентов снижалось содержание жирового компонен-
та тела, площадь висцерального жира снижалась на 
24,4 см2. Также наблюдалось небольшое снижение мас-
сы мышц на 1,4 кг, притом итоговая относительная 
масса мышц возрастала на +2,7 процентных пункта, 
а оценка силы сжатия показала отсутствие снижения 
этого показателя [21].

SURE –  программа проспективных  
наблюдательных исследований применения 
семаглутида в реальной клинической практике

В программе применения семаглутида у пациен-
тов с СД2 в реальной клинической практике –  SURE 
(Semaglutide Use in Real-world Evidence), включавшей 
9 обсервационных исследований, посвященных изу-
чению рутинного применения семаглутида один раз 
в неделю в 10 странах, оценивалась динамика сниже-
ния HbA1c, изменение массы тела, окружности талии, 
а также показатели, отражающие состояние здоровья 
пациентов, и долю пациентов, достигших уровня ме-
таболических целей к концу исследования.

Во всех исследованиях было отмечено существен-
ное снижение HbA1c и показателей, ассоциирован-
ных с массой тела. Стоит отметить, что необходи-
мость снижения массы тела, как причина инициации 
терапии семаглутидом, отмечалась у подавляющего 
числа пациентов (около 78%). Притом продемон-
стрированные результаты клинически значимого 
снижения показателей, связанных с массой тела, 
были достигнуты на средней дозе семаглутида менее 
1 мг [22].

EXPERT –  перевод пациентов с терапии дру-
гими арГПП-1 на семаглутид

Исследование EXPERT было направлено на срав-
нение эффективности контроля гликемии до и после 
перевода пациентов с любого арГПП-1 на инъекцион-
ный семаглутид. Вторичным результатом было измене-
ние веса по сравнению с исходным уровнем. Наиболее 
распространенным базовым арГПП-1 был лираглутид 
(49,8%), за ним следовали дулаглутид (38,8%) и экс-
енатид раз в неделю (15,6%). Около 85% пациентов 
переходили на дозу семаглутида 0,23 мг/0,5 мг, осталь-
ные стартовали сразу с 1,0 мг. Было отмечено значи-
тельное (p<0,0001) снижение массы тела от исходного 
уровня до 6 месяцев в когорте с избыточной массой 
тела (–2,1 кг; –2,6, –1,6) и в подгруппах пациентов 

с ИМТ >30 кг/м2 (–2,3 кг; –  2,9, –1,7) и >35 кг/м2 

(–2,4 кг; –3,1, –1,7).
Снижение массы тела было более выраженным 

через 12 месяцев, чем через 6 месяцев, и состави-
ло –2,8 кг (–3,9, –1,8) в когорте пациентов с избы-
точной массой тела, –3,3 кг (–4,6, –2,1) у лиц с ис-
ходным ИМТ >30 кг/м2 и –4,3 кг (–5,9, –2,8) у лиц 
с исходным ИМТ>35 кг/м2. Стоит еще раз отметить, 
что отмеченные изменения наблюдались в услови-
ях реальной клинической практики после перевода 
с предшествующей терапии арГПП-1, обладающих 
схожим эффектом снижения массы тела. Тип ар-
ГПП-1 не влиял на полученный результат, также не 
влияло наличие предшествующей инсулинотерапии 
или терапии препаратами класса иНГЛТ-2. Таким об-
разом, семаглутид демонстрировал то дополнительное 
преимущество, на которое превосходит остальные 
представители класса [23].

Безопасность
Доля пациентов в регистрационных исследовани-

ях семаглутида, у которых развиваются те или иные 
нежелательные явления, была сопоставимой меж-
ду группами семаглутида и группами сравнения, за 
исключением нежелательных явлений, связанных 
с желудочно- кишечным трактом. Доля пациентов, 
у которых были отмечены гастроинтестинальные на-
рушения, составляла 27–44% в группах семаглутида, 
15% в группах плацебо и 15–33% в группах активного 
контроля. Большинство явлений непереносимости но-
сило легкий или среднетяжелый характер и проходило 
со временем у большинства пациентов. Доля пациен-
тов, прекративших терапию вследствие развития не-
желательных явлений, также была сопоставима между 
группами: небольшой дисбаланс в сторону большей 
частоты на терапии семаглутидом возникал опять же 
из-за развития гастроинтестинального дискомфорта. 
Частота развития тяжелых или подтвержденных сим-
птоматических гипогликемий была либо сопоставима, 
либо ниже на терапии семаглутидом в сравнении с дру-
гими группами. В целом повышение частоты подоб-
ных нежелательных явлений было зарегистрировано 
во всех группах, в которых в исходной схеме терапии 
присутствовали производные сульфонилмочевины или 
инсулин [11].

Риск панкреатита
АрГПП-1 ассоциированы со случаями панкреатита, 

но исследования и метаанализ показывают, что ле-
чение арГПП-1 не приводит к значительному росту 
осложнений со стороны поджелудочной железы [24]. 
Уровни амилазы и липазы, которые являются биомар-
керами воспаления поджелудочной железы, повыша-
лись на фоне терапии арГПП-1, но неясно, может ли 
регулярный мониторинг этих ферментов предсказать 
возникновение острого панкреатита [25]. Пациентам 
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Усредненные ФК профили «концентрация-время» 
Семавик® по сравнению с оригинальным препаратом  

в сыворотке крови добровольцев (n=74)1,2

Значения доверительных интервалов (ДИ) 
для конечных точек ФК Семавик®1,2

1.  Отчет о результатах клинического исследования лекарственного препарата для медицинского применения по протоколу 
GP40221-P4-01-01, дата отчета 29 августа 2023 г.

2.  Арефьева А.Н., Банко В.В., Садовских М.О., Носков С.М. Первый препарат семаглутида в Российской Федерации: результаты 
открытого рандомизированного исследования фармакокинетики. Медицинский совет. 2023;17(16):77–82. https://doi.org/10.21518/
ms2023-312
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Информация предназначена для медицинских и фармацевтических работников

AUC 0-t – площадь под кривой «концентрация действующего вещества – время» от нуля (момент введения препарата) до отбора 
последнего образца крови с определяемой концентрацией действующего вещества во временной точке t;
T – тестируемый препарат Семавик®; R – препарат сравнения Оземпик® 

Рисунок 3. Сравнительная фармакокинетика, биоэквивалентность и  безопасность препаратов Семавик® (GP40221) производства  
ООО «ГЕРОФАРМ» (Россия) и Оземпик® компании Ново Нордиск А/С (Дания)
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с панкреатитом в анамнезе следует соблюдать осто-
рожность при назначении семаглутида.

Желчекаменная болезнь
Потеря веса повышает риск желчнокаменной бо-

лезни, при этом после низкокалорийной диеты или 
операции шунтирования желудка чаще возникают кам-
ни в желчном пузыре. Лечение семаглутидом связано 
с повышенным риском заболеваний желчного пузыря, 
включая желчнокаменную болезнь и холецистит [3].

Медуллярный рак щитовидной железы
Сообщалось, что арГПП-1 длительного действия, 

включая семаглутид, вызывают опухоли С-клеток 
щитовидной железы у грызунов, но риски их разви-
тия для человека неизвестны. Распространенность 
медуллярной карциномы щитовидной железы очень 
низка и составляет всего 2–4% от всех случаев рака 
щитовидной железы. Метаанализ 11 исследований 
сердечно- сосудистых исходов с применением ар-
ГПП-1, включающий более 55 000 пациентов, не выя-
вил повышенного риска развития С-клеточного рака 
при приеме арГПП-1 [26].

Результаты открытого рандомизированного 
исследования фармакокинетики первого  
препарата семаглутид в Российской Федера-
ции

Биосимиляр семаглутида отечественного произ-
водства был синтезирован ООО «ГЕРОФАРМ». Для 
подтверждения биоэквивалентности оригинальному 
препарату были проведены клинические исследования 
в отношении характеристик действующего вещества, 
примесей и состава вспомогательных веществ. Цель 
исследования заключалась в анализе сравнительной 
фармакокинетики, биоэквивалентности, безопасности 
и переносимости препаратов Семавик® (GP40221) 
и Оземпик®, содержащих семаглутид, у здоровых до-
бровольцев. Это исследование биоэквивалентности 
проводилось в открытой рандомизированной форме 
с параллельными группами мужчин- добровольцев, 
которым однократно вводились исследуемые пре-
параты в дозе 0,5 мг натощак. Для оценки биоэкви-
валентности применялся классический подход с ис-
пользованием 90%-ных доверительных интервалов 

для отношений средних геометрических значений ос-
новных фармакокинетических параметров (AUC0-t, 
Сmax) для действующего вещества обоих препаратов. 
Анализ показал, что 90% ДИ для отношений геоме-
трических средних параметров семаглутида соста-
вили 92,26–105,58% для AUC0-t и 89,28–103,21% 
для Сmax, что соответствует допустимым пределам  
80–125% (рис. 3). Кроме того, была подтверждена со-
поставимая безопасность обоих препаратов семаглу-
тида.

Для подтверждения биоэквивалентности препара-
тов семаглутида и для получения наиболее надежных 
результатов была выбрана гомогенная популяция здо-
ровых мужчин- добровольцев в возрасте от 18 до 45 лет. 
Такой подход позволяет сократить внутрииндивиду-
альную вариабельность до уровня, оптимального для 
исследований биоэквивалентности.

Таким образом, полученные данные позволяют сде-
лать вывод о том, что препараты Семавик® (GP40221) 
производства ООО «ГЕРОФАРМ» (Россия) и Озем-
пик® компании Ново Нордиск А/С (Дания) могут 
считаться биоэквивалентными и обладают сходной сте-
пенью безопасности с клинической точки зрения [27].

Дополнительным преимуществом препарат Сема-
вик® является ручка с возможностью ввода 3-х дозиро-
вок –  0,25 мг, 0,5 мг и 1 мг. Это позволяет варьировать 
дозировки на 1 шприц- ручке у одного и того же паци-
ента, в зависимости от продолжительности терапии 
(старт/титрация/терапевтическая дозировка), выбран-
ной тактики лечения, индивидуальной переносимости 
и достижения целевых значений.

Заключение
Фармакотерапия семаглутидом в сочетании с из-

менением образа жизни направлена на достижение 
клинически значимой потери веса у пациентов с СД2 
и долгосрочное поддержание результата. Результаты 
исследований подтверждают эффективность терапии 
семаглутидом для снижения веса, а также демонстри-
руют устойчивое сохранение результата после окон-
чания лечения у пациентов с СД2. Семаглутид для 
подкожного введения в целом хорошо переносится, 
при этом наиболее частыми побочными эффектами яв-
ляются легкие и умеренные и преходящие желудочно- 
кишечные проявления.
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