
Избыточная масса тела и ожирение являются серь-
езной, глобальной и растущей проблемой обще-

ственного здравоохранения, по данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, в значительной степени 
способствующей увеличению бремени неинфекцион-
ных заболеваний, инвалидности и преждевременной 
смертности [1]. 

Согласно результатам эпидемиологических иссле-
дований, регистрируется отчетливая негативная тен-
денция к повышению распространенности вышеука-
занных нозологий: до 2,5 млрд взрослых имеют избы-
точную массу тела, из них 890 млн страдают ожире-
нием. Тревожная тенденция наблюдается в Европей-
ском регионе: почти 60% взрослых страдают от избы-
точной массы тела и ожирения, причем среди муж-
чин этот показатель выше (63%), чем среди женщин 
(54%) [2]. 

Увы, неутешительны прогнозы и в долгосрочной пер-
спективе. Избыточной массе тела и ожирению сопут-
ствуют более 200 осложнений, связанных со здоровьем, 
которые являются причиной свыше 1,2 млн смертей в 

год в Европейском регионе, что ставит их на четвертое 
место среди ведущих факторов риска других неинфек-
ционных заболеваний после артериальной гипертен-
зии, рисков сахарного диабета и табакокурения [3]. 

Принимая во внимание растущую распространен-
ность ожирения и его серьезное влияние на здоровье и 
ресурсы общества, крайне важно уделять приоритетное 
внимание медицинским вмешательствам, которые мо-
гут эффективно улучшить состояние пациентов и повы-
сить качество их жизни [4]. 

Новые методы медикаментозного лечения ожирения 
сосредоточены на инкретинах – группе пептидов, выра-
батываемых в кишечном тракте. В числе наиболее из-
ученных представляют научный интерес глюкагонопо-
добный пептид-1 (ГПП-1) и глюкозозависимый инсули-
нотропный пептид (ГИП), которые высвобождаются в 
различных отделах желудочно-кишечного тракта в от-
вет на потребление питательных веществ, в первую оче-
редь углеводов и триглицеридов. Кроме того, значи-
мый вклад в патогенез ожирения вносят и другие гор-
моны, такие как амилин и глюкагон [5]. 
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ГПП-1 стал краеугольным камнем в фармакотерапии 
ожирения благодаря своему многогранному и полипо-
тентному воздействию на энергетический баланс. ГПП-1, 
секретируемый L-клетками дистального отдела под-
вздошной и толстой кишки в ответ на поступление пи-
тательных веществ, оказывает мощное воздействие на 
центральную нервную систему, особенно на гипотала-
мус и ствол головного мозга, где он модулирует ней-
роны проопиомеланокортина и нейропептида Y / 
агути-родственного пептида (NPY/AgRP) [6]. Таким об-
разом, агонисты ГПП-1 подавляют аппетит, замедляют 
опорожнение желудка и тем самым продлевают чувство 
насыщения, одновременно усиливая глюкозозависи-
мую секрецию инсулина и снижая высвобождение глю-
кагона. Указанные комбинированные механизмы не 
только улучшают гликемический контроль, но и спо-
собствуют клинически значимому снижению массы 
тела и модуляции метаболического здоровья [6]. Аго-
нисты рецепторов ГПП-1 являются высокоэффектив-
ными средствами для лечения ожирения. Помимо регу-
ляции аппетита и гликемического контроля агонисты 
рецепторов ГПП-1 демонстрируют противовоспали-
тельные свойства: уменьшение выраженности воспале-
ния в жировой ткани, благоприятную модуляцию фе-
нотипа макрофагов, а также последующее снижение 
эндотелиального и системного воспаления, что может 
способствовать наблюдаемым улучшениям в кардиоме-
таболическом здоровье [7]. 

ГИП секретируется К-клетками в проксимальном от-
деле тонкого кишечника в ответ на поступление в орга-
низм жиров и углеводов. Традиционно считалось, что 
он оказывает инсулинотропное действие и защищает 
бета-клетки поджелудочной железы [4]. Следует под-
черкнуть, что сам по себе ГИП оказывает ограниченное 
влияние на регуляцию аппетита, он участвует в метабо-
лизме липидов и постпрандиальной секреции инсу-
лина [4]. В поджелудочной железе ГИП усиливает сек-
рецию инсулина бета-клетками в ответ на повышение 
уровня глюкозы и оказывает защитное действие, сни-
жая апоптоз бета-клеток поджелудочной железы. 
Кроме того, в жировой ткани ГИП влияет на липидный 
обмен, стимулируя синтез жирных кислот и способ-
ствуя их включению в состав триглицеридов. Примеча-
тельно, что двойной агонист рецепторов ГПП-1 и ГИП 
продемонстрировал более высокую эффективность в 
снижении массы тела по сравнению с монотерапией 
агонистами рецепторов ГПП-1. Это позволяет предпо-
ложить, что ГИП может усиливать центральный эф-
фект насыщения ГПП-1 [8]. 

Помимо инкретинов важную роль в развитии ожире-
ния играют и другие гормоны, которые могут стать но-
выми терапевтическими мишенями.  

Амилин – пептид, который секретируется вместе с 
инсулином бета-клетками поджелудочной железы, – 
является еще одним важным регулятором потребления 
энергии в ответ на прием пищи, особенно жирных кис-
лот и глюкозы [9]. Он способствует быстрому насыще-
нию, снижает потребление пищи и замедляет опорож-

нение желудка, тем самым уменьшая количество по-
требляемых калорий. Кроме того, он регулирует секре-
цию глюкагона, поддерживая метаболический гомео-
стаз. Аналоги амилина демонстрируют синергетиче-
ский эффект в сочетании с агонистами рецепторов 
ГПП-1 или лептином, что подчеркивает их потенциал в 
достижении устойчивого снижения массы тела в соче-
тании с другими препаратами [9]. 

Глюкагон, традиционно считавшийся гипергликеми-
ческим гормоном из-за его способности стимулировать 
глюконеогенез и гликогенолиз в печени, в последнее 
время стал рассматриваться как мишень для лечения 
ожирения [10]. В печени глюкагон запускает процессы 
расщепления гликогена и синтеза глюкозы из неугле-
водных источников, а также препятствует накоплению 
гликогена. Помимо воздействия на печень глюкагон 
способствует липолизу и термогенезу в жировой ткани, 
смещая энергетический обмен в сторону усиленного 
окисления жиров и увеличения энергозатрат. Эти ката-
болические эффекты при использовании в комбинации 
с агонистами ГПП-1 или ГИП могут способствовать сни-
жению массы тела, одновременно смягчая гиперглике-
мическое действие глюкагона [10]. 

В совокупности вышеуказанные гормоны демонстри-
руют взаимодополняющие, но разные механизмы регу-
ляции метаболического здоровья и редукции массы 
тела. ГПП-1 и амилин в первую очередь подавляют ап-
петит, воздействуя на центральные механизмы насы-
щения. ГИП усиливает секрецию инсулина и повышает 
эффективность метаболизма, а глюкагон увеличивает 
расход энергии за счет термогенеза в жировой ткани. 
Интеграция этих механизмов с помощью двойной и 
тройной терапии агонистами представляет собой мно-
гообещающее направление в фармакологии ожирения, 
предлагая комплексный подход, направленный на сни-
жение кардиометаболических и канцерогенных рисков. 

 
Рутинные реалии медикаментозной терапии 
ожирения 

В настоящее время в фармакотерапии ожирения до-
ступны как моноагонисты рецепторов ГПП-1, так и 
двойной агонист рецепторов ГПП-1 и ГПП-2 – тирзепа-
тид (в Российской Федерации – Велгия, Велгия ЭКО, 
Тирзетта) с высоким профилем эффективности и без-
опасности [11]. 

Научный интерес представляют синтетические ана-
логи амилина, например прамлинтид, который исполь-
зуется в качестве дополнения к инсулинотерапии у па-
циентов с сахарным диабетом 1-го и 2-го типа, особенно 
при сниженной секреции эндогенного амилина. Ана-
логи амилина замедляют опорожнение желудка, уси-
ливают чувство насыщения и подавляют секрецию глю-
кагона, снижают уровень гликированного гемоглобина, 
уменьшают потребность в инсулине во время еды и 
улучшают общий гликемический контроль. Примеча-
тельно, что прамлинтид способствует снижению массы 
тела даже без изменения рациона или физической ак-
тивности [12]. 
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Не менее важным представителем инкретинов яв-
ляется ретратрутид – тройной агонист, воздействую-
щий на рецепторы ГПП-1, ГИП и глюкагона [13]. Ре-
зультаты показали, что в группах, принимавших 1, 4, 8 
и 12 мг ретатрутида, масса тела снизилась на 7,2; 12,9; 
17,3 и 17,5% соответственно, в то время как в группе пла-
цебо – лишь на 1,6%. Наиболее частыми побочными 
эффектами были нарушения со стороны желудочно-ки-
шечного тракта, которые варьировали в зависимости от 
дозы, как и при применении других агонистов одного 
или двух рецепторов [13]. 

 
Перспективы фармакотерапии ожирения 

Справедливости ради следует признать, что в бли-
жайшем будущем фармакотерапия ожирения претер-
пит кардинальные изменения, по мере того как иссле-
дователи будут продолжать изучать сложные биологи-
ческие регуляторы энергетического баланса, ожирения 
и метаболического гомеостаза. Новые стратегии выхо-
дят за рамки монотерапии инкретинами и будут вклю-
чать в себя комбинированные подходы, такие как ис-
пользование двойных и мультирецепторных агонистов 
с высокой эффективностью и благоприятным профи-
лем переносимости [14]. Прогнозы впечатляют: гено-
мика, в том числе нутригеномика, и персонализирован-
ная медицина позволят клиницистам подбирать ме-

тоды патогенетического лечения ожирения с учетом ге-
нетических, метаболических и фенотипических особен-
ностей конкретной клинической ситуации [14]. 

 
Заключение 

Ожирение – комплексная, многофакторная рециди-
вирующая нейроповеденческая нозология, ассоцииро-
ванная с множеством сопутствующих состояний/болез-
ней, снижающих качество жизни и ее продолжитель-
ность. Достижения в области фармакологической тера-
пии, в частности создание препаратов на основе инкре-
тинов, расширили возможности высокоэффективного 
менеджмента ожирения с благоприятным профилем 
переносимости и безопасности. Будущее новой идеоло-
гии фармакотерапии ожирения – переход от моноаго-
нистов отдельных рецепторов, к новым, мультитаргет-
ным методам лечения. Патогенетическая терапия, на-
целенная на ГПП-1, ГИП, амилин и глюкагон, откры-
вает многообещающие возможности для значитель-
ного и устойчивого снижения массы тела, модифика-
ции метаболического здоровья и снижения кардиоме-
таболических, канцерогенных рисков в долгосрочной 
перспективе. 
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