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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. В период неуклонного роста распространенности сахарного диабета 
2-го типа (СД2) происходит смена парадигмы лечения от глюкозоснижающей тера-
пии к профилактике микро- и макрососудистых осложнений с увеличением продол-
жительности и улучшением качества жизни. Из многообразия глюкозоснижающих 
лекарственных средств только агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида-1 
(АР ГПП1) и ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (ИНГКТ2), на-
ряду с глюкозоснижающим эффектом, продемонстрировали неоспоримые преиму-
щества с позиций органопротекции. 
Цель. Систематический обзор литературы по оценке органопротективных влияний 
АР ГПП1 и ИНГКТ2.
Материалы и методы. Обзор проводился с использованием данных PubMed и 
Google Scholar. Для поиска применялись специфические слова и словосочетания, та-
кие как «агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида-1», «ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа», «органопротекция при СД2», «кардиопротек-
ция при СД2», «нефропротекция при СД2», «нейропротекция при СД2». 
Результаты. Приведенные данные доказательно демонстрируют органопротек-
тивный потенциал АР ГПП1 и ИНГКТ2 с указанием особенностей влияния 2 классов 
препаратов. Наряду с кардио- и нефропротективными эффектами, рассмотрены 
особенности ретино- и нейропротективных (включая периферическую нейропатию, 
инсульт, когнитивные нарушения) влияний, а также уделено внимание возможности 
воздействия на метаболически ассоциированную жировую болезнь печени и ее эво-
люцию. Приведены данные об онкологических рисках при использовании АР ГПП1 и 
ИНГКТ2 и их влиянии на остеоартрит. 
Ключевые слова: органопротекция при сахарном диабете 2-го типа, агонисты ре-
цептора глюкагоноподобного пептида-1, ингибиторы натрий-глюкозного котран-
спортера 2-го типа, кардиопротекция при сахарном диабете 2-го типа, нефропро-
текция при сахарном диабете 2-го типа, нейропротекция при сахарном диабете 2-го 
типа, ретинопротекция при сахарном диабете 2-го типа
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Against the backdrop of a steady rise in the prevalence of type 2 diabetes 
(T2D), there is a shift in the treatment paradigm from glucose-lowering therapy to 
preventing micro- and macrovascular complications, increasing life expectancy and 
improving life quality. Among the wide variety of glucose-lowering drugs, only type 1  
glucagon-like peptide receptor agonists (GLP1 RA) and type 2 sodium-glucose 
cotransporter inhibitors (SGLT2 I), along with the glucose-lowering effect, have 
demonstrated undeniable advantages from the standpoint of organoprotection. 
Purpose. To carry out a systematic review of the literature on the evaluation of the 
organoprotective effects of GLP1 RA and SGLT2 I.
Materials and methods. The review was conducted using PubMed and Google Scholar 
data. Specific words and phrases were used for the search, such as "glucagon-like peptide 
receptor 1 agonists", "sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors", "organoprotection 
in T2D", "cardioprotection in T2D", "nephroprotection in T2D", "neurotection in T2D", 
"retinoprotection in T2D". 
Results. The data obtained demonstrate the organoprotective potential of GLP1 RA 
and SGLT2 I, indicating the specific effects of the 2 classes of drugs. Along with cardio- 
and nephroprotective effects, features of retinoprotective and neuroprotective effects 
(including peripheral neuropathy, stroke, and cognitive impairment) are considered, 
and attention is also paid to the potential impact on metabolically associated fatty liver 
disease and its progression. Data on oncological risks associated with the use of GLP1 RA 
and SGLT2 I. Its effect on osteoarthritis is presented. 
Keywords: organoprotection in T2D, glucagon-like peptide 1 receptor agonists, type 2 
sodium-glucose cotransporter inhibitors, cardioprotection in T2D, nephroprotection in 
T2D, neuroprotection in T2D, retinoprotection in T2D

_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет 2-го типа (СД2) является социально значимым заболеванием, 

распространенность которого неуклонно возрастает. Согласно отчету Междуна-
родной федерации диабета, на конец 2024 г. в мире насчитывалось 588,7 млн паци-
ентов с СД2, а с учетом будущих тенденций роста населения, старения населения и 
урбанизации число случаев диабета увеличится на 45% во всем мире – до 853 млн  
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к 2050 г. [1]. СД2 составляет подавляющее большинство всех случаев диабета, до-
стигая  90–95%.  Около 30% пациентов с СД2 имеют сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ), и эти люди сталкиваются со значительно более высоким риском пре-
ждевременной смерти и серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
по сравнению с лицами без СД2. У пациентов с СД2 в мире проводится более 1 млн 
ампутаций в год, более 300 тыс. пациентов слепнут, у более 500 тыс. пациентов по-
является необходимость почечно-заместительной терапии.

В последнее десятилетие происходит смена парадигмы лечения СД2 от глюкозо- 
снижающей терапии к профилактике микро- и макрососудистых осложнений с уве-
личением продолжительности и улучшением качества жизни. Из многообразия глю-
козоснижающих лекарственных средств только 2 класса (агонисты рецептора глюка-
гоноподобного пептида-1 (АР ГПП1) и ингибиторы натрий-глюкозного котранспорте-
ра 2-го типа (ИНГКТ2), наряду с глюкозоснижающим эффектом, продемонстрировали 
неоспоримые преимущества с позиций органопротекции [2]. 

Органопротективные влияния определены экспрессией рецепторов ГПП1 и 
ИНГКТ2, помимо органов-мишеней – поджелудочной железы и почек, в различных 
органах и тканях: мозге, сердце, кишечнике, печени, сердечно-сосудистой системе, 
клетках иммунной системы [3, 4]. Эта широкая локализация рецепторов обуславли-
вает разнообразные физиологические эффекты АР ГПП1 и ИНГКТ2 и потенциал их 
влияний при лечении различных расстройств, связанных с СД2. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Систематический обзор литературы по оценке органопротективных влияний 

АР ГПП1 и ИНГКТ2.
 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обзор проводился с использованием данных PubMed и Google Scholar. Для по-

иска применялись специфические слова и словосочетания, такие как «агонисты ре-
цептора глюкагоноподобного пептида-1», «ингибиторы натрий-глюкозного котран-
спортера 2-го типа», «органопротекция при СД2», «кардиопротекция при СД2», «не-
фропротекция при СД2», «нейропротекция при СД2». 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Кардиопротекция
Исторически первыми были доказаны кардиопротективные свойства этих клас-

сов препаратов, что привело к тому, что Европейское общество кардиологов реко-
мендовало АР ГПП1 и ИНГКТ2 в качестве препаратов первой линии у пациентов с вы-
соким и очень высоким кардиоваскулярным риском (рис. 1, 2) [5]. В табл. 1 приведен 
механизм глюкозоснижающего и кардиопротективного действия АР ГПП1 и ИНГКТ2.

Инновационный подход обосновывает комбинирование АР ГПП1 и ИНГКТ2 при 
СД2, что основано на естественном усилении контроля глюкозы, положительном 
влиянии на важные суррогатные маркеры заболевания почек при более выражен-
ном воздействии на снижение риска сердечно-сосудистых событий. 

Постанализ исследований Harmony Outcomes (альбиглутид и сердечно-со-
судистые исходы у пациентов с диабетом 2-го типа и ССЗ), оценивающий влияние 
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Рис. 1. Метаанализ кардиоваскулярных исходов РКИ с использованием АP ГПП1 [5]
Fig. 1. Meta-analysis of cardiovascular outcomes of RCT with GLP1 RA [5]

альбиглутида на СД2 с ССЗ на фоне применения ИНГКТ2, и AMPLITUDE-O (влия-
ние эфпегленатида на сердечно-сосудистые исходы в зависимости от применения 
ИНГКТ2) включал 13  538 пациентов, из которых 1193 (8,8%) принимали ИНГКТ2. 
АР  ГПП1 снизили риск основных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, 
в первую очередь АСКВЗ, без значимого изменения результата при использовании 
ИНГКТ2, но были получены сведения по уменьшению числа госпитализаций по по-
воду сердечной недостаточности при комбинированной терапии [9]. 

Недавно были опубликованы результаты обзора 50 доступных клинических ис-
следований преимуществ и рисков комбинирования 2 классов лекарственных 
средств, основанного на методе номинальной группы (структурированный, ано-
нимный метод генерации и оценки идей и принятия групповых решений, который 
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Рис. 2. Метаанализ кардиоваскулярных исходов РКИ с использованием ИНГКТ2: А – общие 
серьезные неблагоприятные сердечно-сосудистые события; В – серьезные неблагоприятные 
сердечно-сосудистые события в зависимости от статуса АСКВЗ [5]
Fig. 2. Meta-analysis of cardiovascular outcomes of RCT with SGLT2 I: A – overall serious adverse 
cardiovascular events; B – serious adverse cardiovascular events depending on ASCVD status [5]

позволяет каждому члену команды высказаться и избежать доминирования отдель-
ных участников). Эксперты констатировали, что основные механизмы, по-видимому, 
являются синергическими, а не антагонистическими для большинства исходов, а 
комбинированная терапия АР ГПП1 и ИНГКТ2 может потенциально улучшить боль-
шинство, но не все результаты. Бесспорно позитивный эффект комбинирован-
ной терапии прослеживался в снижении уровня HbA1c, уменьшении массы тела  
и кардиоваскулярных рисков. Менее значимым было влияние на рСКФ, альбумин/
креатининовое соотношение [10]. 
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Целью следующего исследования был систематический обзор и метаанализ  
10 РКИ по эффективности и безопасности комбинированной терапии. В исследова-
ния был включен 42 651 участник (2820 находились на комбинированной терапии, 
а остальные – на монотерапии ИНГКТ2 (37,1%), АР ГПП1 (20,1%) или традиционной 
терапии (42,8%). Результаты показали, что комбинированная терапия имела более 
низкий риск госпитализации по поводу сердечной недостаточности по сравнению 
с монотерапией АР  ГПП1 (ОР=0,37, 95% ДИ: 0,22; 0,65), монотерапией ИНГКТ 2T-2 
(ОР=0,37, 95% ДИ: 0,19–0,75) и традиционной терапией (ОР=0,43, 95% ДИ: 0,24–0,75). 
Комбинированная терапия продемонстрировала более выраженное снижение веса 
и HbA1c, более низкий риск MACE по сравнению с традиционной терапией, несмотря 
на более частые побочные эффекты со стороны желудочно-кишечного тракта [11].

Приведенные данные позволили сформулировать вопрос: «Зачем выбирать 
между ИНГКТ2 и АР ГПП1, если можно использовать оба?» Ответ на этот вопрос дали 

Таблица 1
Механизм глюкозоснижающего и кардиопротективного действия АР ГПП1 и ИНГКТ2 [6–8]
Table 1
Mechanism of glucose-lowering and cardioprotective action of GLP1 RA and SGLT2 I [6–8]

АР ГПП1 ИНГКТ2
Являются аналогами эндогенного ГПП1 – пептида, 
синтезируемого в желудочно-кишечном тракте 
человека. 
Обеспечивают контроль постпрандиальной гли-
кемии, стимулируя глюкозозависимую секрецию 
инсулина. Эффект стимуляции инсулина реали-
зуется в ответ на попадание пищи в желудок, что 
обеспечивает отсутствие риска гипогликемии.
Приводят к глюкозозависимому снижению 
секреции глюкагона, задержке скорости опорож-
нения желудка, снижению аппетита и значимому 
уменьшению массы тела

Основной механизм действия – инсулинонезави-
симый, связан с увеличением экскреции глюкозы 
с мочой. 
Натрий-глюкозный котранспортер 2-го типа 
селективно экспрессируется в почках, при этом он 
является основным переносчиком, участвующим в 
процессе реабсорбции глюкозы в проксимальных 
почечных канальцах. 
Торможение почечного транспорта глюкозы 
сопровождается снижением ее реабсорбции в по-
чечных канальцах и выведением с мочой

Минимизируют развитие атеросклероза, вызывая 
уменьшение сосудистых поражений, вероятно, по-
средством антивоспалительного механизма. 
Обеспечивают незначительное снижение АД,  
обусловленное сохранением эндотелий-опо- 
средованной вазорелаксации, предотвращением 
ремоделирования сосудов и фиброза. 
Оказывают влияние на миокард (повышение по-
глощения глюкозы миокардом и сдвиг в сторону 
более энергетически благоприятного метабо-
лизма субстрата за счет повышения окисления 
глюкозы и лактата, что поддерживает сердечную 
сократимость и снижает апоптоз кардиомиоци-
тов).
Снижают частоту инсультов (за счет задейство-
вания многофакторных механизмов, в том числе 
влияния на агрегацию тромбоцитов).
Уменьшают риск прогрессии сердечной недо-
статочности (уменьшение экспрессии в миокарде 
провоспалительного маркера TNF-α и ядерной 
локализации ядерного фактора-κB; повышение 
выработки АТФ; уменьшение эпикардиальных жи-
ровых депо; снижение апоптоза кардиомиоцитов) 

Кардиопротективные эффекты обусловлены:
	− гемодинамическими влияниями (натрийурез и 

осмотический диурез); 
	− внутриклеточными метаболическими эф-

фектами (увеличение продукции кетоновых 
тел, в частности свободных жирных кислот и 
β-гидроксибутирата, вследствие повышения 
уровня глюкагона и увеличения продукции 
АТФ); 

	− электролитными изменениями (блокада на-
трий-водородного обменника 1 сопровожда-
ется снижением уровней натрия и кальция в 
цитозоле, повышением кальция в митохондриях 
и повышением синтеза АТФ); 

	− влиянием на маркеры ССЗ (уровни N-концевого 
предшественника мозгового натрийуретическо-
го пептида, высокочувствительного тропонина I,  
растворимой изоформы стимулирующего 
фактора роста, экспрессируемого геном 2, и 
галектина-3 и др.).

Выраженные сердечные антифибротические 
эффекты посредством увеличения активации ма-
крофагов М2 и ингибирования дифференциации 
миофибробластов
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Arow Z. с соавт. в когорте CARDIAB (кардиоваскулярные заболевания и диабет), вклю-
чавшей 138  397 пациентов, разделенных на 4 группы в зависимости от лечения с 
оценкой смертности от всех причин. На рис. 3 показаны кривые выживаемости Ка-
плана – Майера и и смерти от всех причин на 10 000 пациенто-лет в зависимости от 
группы лечения. Данные кривые наглядно демонстрируют обоснованность комби-
нированной терапии, хотя авторы указывают на значительные пробелы в анализе и 
на необходимость оптимизации применения доказательной терапии в этой группе 
высокого риска [12]. 

Нефропротекция
Бесспорно признанным эффектом АР ГПП1 и ИНГКТ2 является нефропротекция. 
Нефропротективное влияние ИНГКТ2 было выявлено по результатам анализа РКИ 

(CANVAS, EMPA-REG OUTCAME, DECLARE-TUMI CREDENCE, DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY и 
FLOW) и подтверждено исследованиями в реальной клинической практике при ис-
пользовании эмпаглифлозина, дапаглифлозина, канаглифлозина и других ИНГКТ2 

Рис. 3. Кривые выживаемости Каплана – Майера и смерти от всех причин на 10 000 пациенто-лет  
в зависимости от группы лечения [12]
Fig. 3. Kaplan – Mayer survival curves and all-cause mortality per 10,000 patient-years, depending  
on the treatment group [12]

Таблица 2
Основные механизмы нефропротекции АР ГПП1 и ИНГКТ2 [21]
Table 2
The main mechanisms of nephroprotection of GLP1 RA and SGLT2 I [21]

АР ГПП1 ИНГКТ2

Прямое влияние на Na-водородный обменник 
3 апикальной мембраны эпителия – снижение 
реабсорбции Na, локального воспаления и 
оксидативного стресса.
Улучшение функции эндотелия.
Снижение воспаления, агрегации тромбоцитов.
Уменьшение пролиферации гладких мышц.
Улучшение стабильности бляшки

Восстановление клубочковой гемодинамики через 
увеличение концентрации натрия в дистальных 
канальцах и macula densa, активацию тубулогломе-
рулярной обратной связи и сужение приносящей 
артериолы клубочка.
Снижение внутриклубочкового давления – уменьша-
ет альбуминурию.
Уменьшение почечной гипоксии.
Противовоспалительное и антифибротическое 
действие. 
Снижение системного артериального давления 
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or GLP-1RA
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[13, 14].  Аналогичные результаты были зафиксированы при анализе использова-
ния АР ГПП1 [15–20]. Тем не менее отмечено, что ИНГКТ2 были более эффективны 
в уменьшении клубочковой гиперфильтрации и снижении риска сердечной недо-
статочности, а АР ГПП1 оказались особенно полезны для снижения альбуминурии и 
риска атеросклеротических сердечно-сосудистых событий. 

В табл. 2 приведены данные о нефропротективном влиянии АР ГПП1 и ИНГКТ2.
Понимание нефропротективного действия АР ГПП1 и ИНГКТ2 привело к включе-

нию их в рекомендации экспертов Kidney Disease: Improving Global Outcomes в ка-
честве препаратов 1–2-й линии и к рекомендациям использования других классов 
глюкозоснижающих препаратов с учетом предпочтений пациентов, коморбидной 
патологии, рСКФ, стоимости [22]. 

Исследования последних лет акцентированы на потенциале комбинированного 
применения этих классов препаратов. По сравнению с АР ГПП1 комбинация была 
связана с 30% снижением риска серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (7,0 vs 10,3 события на 1000 человеко-лет) и 57% снижением риска серьезных 
почечных событий (2,0 vs 4,6 события на 1000 человеко-лет); по сравнению с ИНГКТ2 
комбинация ассоциировалась со снижением риска серьезных сердечно-сосудистых 
событий на 29% (7,6 vs 10,7 события на 1000 человеко-лет), тогда как серьезные по-
чечные события имели широкий доверительный интервал (1,4  vs  2,0 события на  
1000 человеко-лет) [23]. 

Ретинопротекция
В оценке риска развития и прогрессии диабетической ретинопатии (ДР) данные 

оказались противоречивыми. В 6 РКИ по оценке кардиоваскулярных исходов после 
применения АР ГПП1 было отмечено, что снижение HbA1c связано с повышенным 
риском ДР, а степень снижения HbA1c коррелировала с риском ДР у пациентов с CД2 
и другими факторами риска ССЗ [24]. Более поздний масштабный метаанализ 93 ис-
следований офтальмологических побочных эффектов показал, что применение АР 
ГПП1 было достоверно связано с повышенным риском ранней стадии ДР (ОР=1,31, 
95% ДИ: 1,01–1,68), но по сравнению с инсулином применение АР ГПП1 оказалось 
протективным в отношении поздней стадии ДР (ОР=0,38, 95% ДИ: 0,15–0,98) [25].

Не вызывает сомнений, что гипогликемия парадоксальным образом усугубля-
ет ДР. Эффект связан с сигнальным путем, фактором, индуцируемым гипоксией  
(HIF-1), и его ответом на низкий уровень глюкозы в сетчатке. Белок HIF-1α контро-
лирует экспрессию генов, участвующих в ангиогенезе и выработке вазоактивных 
веществ, включая фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и ангиопоэтинподобный 
белок 4 (ANGPTL4) [26]. В классическом исследовании DCCT раннее ухудшение ДР 
было получено в группе интенсивной инсулинотерапии, что свидетельствует о не-
гативном влиянии гипогликемий на прогноз развития ДР [27].

Cуммируя результаты многочисленных публикаций, можно констатировать, что 
применение АР ГПП1 связано с незначительным повышением риска возникновения 
ДР, однако у меньшего числа пациентов наблюдались угрожающие зрению осложне-
ния ДР, включая слепоту, даже среди пациентов с ранее существовавшим ДР [28–30]. 

Особый интерес представляет исследование, выполненное на шведских реги-
страх и основанное на подходе, интегрирующем данные из полногеномного ассо-
циативного исследования (GWAS) для оценки влияния уровней экспрессии генов  
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на результаты. Генетические варианты цис-eQTL использовались в качестве инстру-
ментальной переменной для экспрессии гена  GLP1R,  целевого гена рецепторов 
GLP1. По сравнению с пациентами, не получавшими АР ГПП1, частота развития ДР 
составила 12,85 на 1000 человеко-лет, скорректированное отношение рисков раз-
вития ДР составило 0,42 (95% ДИ: 0,29–0,61). Генетически предсказанная экспрессия 
GLP1R (цель АР ГПП1) показала обратную связь с фоновой (коэффициент шансов 
(ОШ) =0,83, 95% ДИ: 0,71–0,97) и тяжелой непролиферативной ДР (ОШ=0,72, 95% ДИ: 
0,53–0,98), а также незначимую связь с общей (ОШ=0,97, 95% ДИ: 0,92–1,03) и проли-
феративной ДР (ОШ=0,98, 95% ДИ: 0,91–1,05) [31]. 

Использование ИНГКТ2 продемонстрировало ретинопротективный эффект [32, 33].
Исследования, проводящие сравнительный анализ разных классов глюкозо- 

снижающих препаратов, безусловно подчеркивают ретинопротективный эффект 
ИНГКТ2 с различиями по влиянию АР ГПП1 [33, 34]. Lin D.S. с соавт. в ретроспектив-
ном когортном исследовании сравнения АР ГПП1 и ИНГКТ2 разделили 97 413 паци-
ентов на тех, у кого ранее была диагностирована ДР, и тех, у кого не было диагно-
стировано ДР. Первичной конечной точкой в группе ДР была совокупность впервые 
выявленной пролиферативной ДР, кровоизлияния в стекловидное тело и тракцион-
ной отслойки сетчатки, а в группе без ДР первичной конечной точкой была сово-
купность впервые диагностированной ДР любой степени тяжести, кровоизлияния 
в стекловидное тело. У пациентов с уже существующей ДР частота любого события 
прогрессирования была значительно выше в группе АР ГПП1, чем в группе ИНГКТ2 
(коэффициент риска субраспределения 1,50, 95% ДИ: 1,01–2,23), в первую очередь 
из-за повышенного риска тракционной отслойки сетчатки. У пациентов без ДР на 
исходном уровне риски всех офтальмологических исходов были схожими в группах 
сравнения (рис. 4) [35]. 

Неартериитная передняя ишемическая оптическая нейропатия (NAION) рас-
сматривается в качестве патологии, риск может быть повышен при использовании 
АР ГПП1, однако результаты неоднозначны, а максимальный риск выявлен у пациен-
тов с ожирением, получающих большие дозы АР ГПП1 (суммарная заболеваемость 
NAION при СД2 составила <0,1% в течение 5 лет) [36–39].

Несмотря на приведенные механизмы ретинопротекции, следует понимать, что 
влияние АР ГПП1 на риски ДР неоднозначно, но эти риски ниже, чем при использо-
вании производных сульфонилмочевины [43]. Данные по сравнению рисков приме-
нения АР ГПП1 и инсулинотерапии отсутствуют, но повышенный риск гипогликемий 
при инициации инсулинотерапии и ее последствий не вызывает сомнений. Важно 
знать об этих потенциальных влияниях АР ГПП1 и ​​учитывать состояние ДР при на-
значении современных гипогликемизирующих препаратов, чтобы обеспечить над-
лежащее наблюдение за пациентами на предмет развития возможных осложнений, 
угрожающих зрению.

Нейропротекция
Влияние СД2 на нервную систему многопланово и включает следующие эффекты:

	� снижение уровня внеклеточной СОД и глутатиона, что способствует воспалению 
и окислительному стрессу в периферических нервах; 

	� стимуляция продукции активных форм кислорода, что приводит к активации эн-
хансера легких цепей ядерного фактора κ, активационного белка-1 и сигнальных 
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путей трансдуктора и активатора транскрипции, что вызывает повышение уров-
ня воспалительных цитокинов и усиление разрушения гематоэнцефалического 
барьера;

	� повышение уровня динаминродственного белка 1 в митохондриях нейронов и 
стимуляция избыточной продукции АФК, что приводит к нарушению морфологии 
и функции митохондрий, что, в свою очередь, вызывает апоптоз нейронов [44].
В результате у людей с СД2 повышен риск диабетической нейропатии, инсульта и 

когнитивных нарушений.
Нейропротекторное действие АР ГПП1, выходящее за рамки контроля гликемии, 

подтверждено в исследованиях in vitro и in vivo с использованием доклинических 
моделей нейродегенеративных расстройств и обусловлено противовоспалительны-
ми, антиоксидантными свойствами, что приводит к снижению апоптоза и обеспечи-
вает нейропротективый эффект.

К сожалению, исследований по эффективности АР ГПП1 при перифериче-
ской невропатии немного, но применение АР ГПП1 привело к значительному 
увеличению плотности ветвей нервов роговицы и улучшению вибрационной  
чувствительности [45, 46].  В экспериментальном исследовании использование АР 

Рис. 4. АР ГПП1 vs ИНГКТ2: кумулятивная частота первичных конечных точек в группах сравнения [35]
Fig. 4. GLP1 RA vs SGLT2 I: cumulative frequency of primary endpoints in comparison groups [35]
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ГПП1 семаглутида значительно снизило аллодинию и гипералгезию в группе с экс-
периментальным СД2, что связали с уменьшением количества провоспалительных 
цитокинов в спинном мозге и заднем роге спинного мозга, активации микроглии и 
астроцитов в заднем роге спинного мозга. Авторы считают, что полученные резуль-
таты свидетельствуют о возможности использования АР ГПП1 в качестве антигипер- 
алгезических и противовоспалительных препаратов для лечения нейропатической 
боли [47].

В то же время не вызывает сомнений тот факт, что АР ГПП1 обеспечивают сниже-
ние риска ишемического инсульта у пациентов с СД2, независимо от наличия ожире-
ния. В РКИ SUSTAIN 6 (Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-Term Outcomes 
With Semaglutide in Subjects With Type 2 Diabetes) и PIONEER 6 (Peptide Innovation for 
Early Diabetes Treatment) с использованием семаглутида при СД2 с высоким сердеч-
но-сосудистым риском, наряду с оценкой кардиоваскулярных исходов, анализиро-
вался риск развития инсульта. Всего у 106 из 6480 участников был инсульт (1,0 собы-
тия / 100 пациенто-лет наблюдения). Семаглутид снизил частоту возникновения ин-
сульта по сравнению с плацебо (0,8 против 1,1 события / 100 пациенто-лет; ОР=0,68; 
95% ДИ: 0,46–1,00; p=0,048) за счет значительного снижения риска окклюзии мелких 
сосудов (0,3 vs 0,7 события / 100 пациенто-лет; ОР=0,51; 95% ДИ: 0,29–0,89; р=0,017). 
Коэффициенты риска развития инсульта при применении семаглутида по сравне-
нию с плацебо составили 0,60 (95% ДИ: 0,37–0,99; 0,5 vs 0,9 события / 100 пациентов с 
инсультом) и 0,89 (95% ДИ: 0,47–1,69; 2,7 vs 3,0 события / 100 пациентов с инсультом) 
у пациентов без инсульта и с инсультом в анамнезе соответственно (рис. 5) [48]. 

Таблица 3
Основные механизмы ретинопротекции АР ГПП1 и ИНГКТ2 [40–42]
Table 3
Main mechanisms of retinoprotection of GLP1 RA and SGLT2 I [40–42]

АР ГПП1 ИНГКТ2
Рецепторы ГПП1 в большом количестве 
экспрессируются в сетчатке человека, 
а их стимуляция – как местная, так 
и системная – приводит к усилению 
сигнальных путей, способствующих вы-
живанию клеток
Активация рецептора ГПП1 снижает 
внеклеточную токсичность глутамата и, 
таким образом, апоптоз и воспаление, 
индуцированные глутаматом, которые 
являются основными медиаторами ДР. 
АР ГПП1 оказывают нейропротек-
торное и васкулотропное действие 
посредством нескольких механизмов, 
что приводит к предотвращению про-
ницаемости сосудов – раннего этапа 
патогенеза ДР: 

	− Ингибируют повреждение нервов 
за счет снижения апоптоза нерв-
ных клеток и активации глиальных 
клеток; 

	− Защищают внутренний
	− гематоретинальный барьер  и внеш-

ний гематоретинальный барьер

↓ Прогрессирование образования катаракты, предотвра-
щение удлинения пиков колебательного потенциала на 
электроретинограмме
↓ Экспрессия НАДФН-оксидазы, вызванная RAGE, в эпите-
лиальных клетках хрусталика за счет инактивации пере-
носчиков глюкозы и снижения количества активных форм 
кислорода
↓ Дегенерация сетчатки у мышей с диабетом 1 типа, ↓ систем-
ный окислительный стресс
Предотвращение активации глиального фибриллярного 
кислого белка и экспрессии белка VEGF в сетчатке
↓ сосудистая утечка, подтвержденная ↓ окрашиванием аль-
бумином стекловидного тела, ↓ экспрессией VEGF в сетчатке
Предотвращение снижения уровня адипонектина сетчатки и 
↑ проницаемости сосудов
↓ Накопление аминокислот с разветвленной цепью в сетчат-
ке, ↓ воспалительные и ангиогенные факторы (TNF-α, IL-6, 
VCAM-1 и VEGF)
↓ Апоптоз сетчатки, независимый от гликемии, ↓ выработка 
арахидоновой кислоты в эндотелиальных клетках микросо-
судов сетчатки человека, ↓ апоптоз эндотелиальных клеток 
микрососудов сетчатки человека, вызванный гипергликеми-
ей, посредством ингибирования ERK/1/2/cPLA2/AA/ROS
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Накапливающиеся данные подтверждают, что АР ГПП1 могут снижать риск 
инсульта, помимо их гипогликемического воздействия и снижения веса [49–53]. 
Масштабный метаанализ испытаний 79 РКИ включал результаты наблюдения за  
206 387 пациентами. В парном метаанализе использование АР ГПП1 было связано с 
более низким риском общего инсульта по сравнению с плацебо (ОР= –0,17; 95% ДИ: 
–0,27… –0,07). В сетевом метаанализе только использование ИНГКТ2 было связано  

Рис. 5. Графики Аалена – Йохансена для времени до первого возникновения любого инсульта при 
использовании семаглутида при СД2 (по данным SUSTAIN 6 и PIONEER 6) [48]
Fig. 5. Aalen – Johansen graphs for the time before the first occurrence of any stroke when using 
semaglutide in T2D (according to data from SUSTAIN 6 and PIONEER 6) [48]

Рис. 6. Кумулятивная частота ишемических инсультов у пациентов с CД2 при использовании АР 
ГПП1, сгруппированная по дням приема [55]
Fig. 6. Cumulative incidence of ischemic strokes in T2D patients when using GLP1 RA, grouped  
by admission days [55]
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с уменьшением общего инсульта по сравнению с плацебо (RR=0,81; 95% ДИ: 0,67–
0,98), а анализ подгрупп показал, что применение ИНГКТ2 и АР ГПП1 ассоциировано 
с более низким риском инсульта у лиц с высоким уровнем HbA1c (≥8,0) и низким ри-
ском ССЗ [54]. Важно понимать, что более длительное применение АР ГПП1 и более 
высокая кумулятивная доза были связаны со снижением риска госпитализации по 
поводу ишемического инсульта (рис. 6) [55]. 

На рис. 7 показаны потенциальные нейропротективные эффекты АР ГПП1 [56]. 
Особенности глюкозоснижающего действия, обеспечивающего практически пол-
ное отсутствие риска гипогликемий, могут быть фактором, оказывающим влияние 
на развитие ишемического инсульта. По анализу базы данных Medicare с 2016 по  
2019 год выявлена повышенная вероятность острого ишемического инсульта после 
воздействия гипогликемии (риск развития инсульта оказался самым высоким в пер-
вый день после снижения уровня глюкозы, а затем постепенно снижался, оставаясь 
статистически значимым спустя 30 дней после перенесенной гипогликемии) [57]. 

В пост-hoc-анализах исследований SUSTAIN и PIONEER семаглутид статистически 
значимо снижал риск инсульта (ОР=0,68; 95% ДИ: 0,49–1,0; p=0,048) и ишемического 
инсульта легкой степени (ОР=0,7; 95% ДИ: 0,29–0,89; p=0,017). Эти данные демонстри-
руют достоверное снижение риска инсульта у пациентов, получающих семаглутид. 
SGLT2-ингибиторы преимущественно снижают риск сердечной недостаточности и 
госпитализаций, но не имеют подтвержденных, статистически достоверных данных, 
показывающих влияние на снижение риска инсульта [58].

Второй аспект потенциала применения АР ГПП1 связан с последствиями ин-
сульта. СД2 повышает частоту рецидива инсульта в 2–4 раза: даже при 3 неделях 
двойной антиагрегантной терапии у 12,8% пациентов с СД2 с небольшим острым 

Рис. 7. Потенциальные механизмы снижения риска инсульта при использовании АР ГПП1 [56]
Fig. 7. Potential mechanisms of stroke reduction with GLP1 RA [56]
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ишемическим инсультом наблюдался рецидив в течение 90 дней. Исследование 
LAMP (РКИ с использованием лираглутида) для профилактики повторного инсульта 
после малого ишемического инсульта или ТИА высокого риска у 636 пациентов с 
СД2 показало, что повторный инсульт произошел у 13,8% пациентов в группе стан-
дартной терапии по сравнению с 7,9% в группе лираглутида, что в анализе intention-
to-treat привело к коэффициенту риска 0,56 в пользу лираглутида (95% ДИ: 0,34–
0,91; р=0,02), хотя из-за недостаточного размера выборки статистическая мощность 
составила всего 67% [59]. 

СД2 усугубляет последствия инсульта и снижает устойчивость нервной систе-
мы, способствуя прогрессии постишемической когнитивной дисфункции. АР ГПП1 
демонстрируют потенциал для профилактики развития когнитивного дефицита по-
средством модулирования синаптической пластичности и уменьшения нейродеге-
нерации в эксперименте и ограниченных клинических исследованиях [60].

В ретроспективном когортном исследовании (каждая когорта включала  
23 386 пациентов (семаглутид против ситаглиптина), 22 584 пациента (против эмпа-
глифлозина) и 19 206 пациентов (против глипизида)) сравнили риски 22 неврологи-
ческих и психиатрических исходов в течение года с момента назначения индексного 
препарата. Использование семаглутида не ассоциировалось с повышенным риском 
неврологических и психиатрических исходов, но было связано со сниженным ри-
ском когнитивного дефицита по сравнению с ситаглиптином и глипизидом, демен-
ции по сравнению с ситаглиптином и злоупотребления никотином в большинстве 
сравнений, что должно стимулировать валидацию в клинических исследованиях 
[61]. Аналогичный метаанализ 26 РКИ был направлен на изучение влияния глюкозос-
нижающей терапии (ИНГКТ2, АР ГПП1, пиоглитазон) на когнитивную функцию: только 
АР ГПП1 были связаны со статистически значимым снижением деменции (ОР=0,55; 
95% ДИ: 0,35–0,86) [62]. 

Наряду с когнитивными нарушениями, доказано, что риск развития болезни Аль-
цгеймера у лиц с СД2 равен 56%. Связь активации ГПП1 с болезнью Альцгеймера 
доказана, так как его активность может влиять на агрегацию амилоидных белков, 
которые накапливаются в мозге и образуют бляшки, инициируя заболевание. К на-
стоящему времени получены данные, которые свидетельствуют о потенциально бла-
гоприятном воздействии на этот процесс АР ГПП1. 

Исследования по сравнению семаглутида с 7 другими противодиабетическими 
препаратами (метформин, ИДПП4, ИНГКТ2, ПСМ, пиоглитазон, другие антидиабе-
тические препараты, включая другие АР ГПП1) показали, что диагноз болезни Аль-
цгеймера впервые был поставлен в течение трехлетнего периода наблюдения и что 
семаглутид ассоциировался со значительным снижением риска первичной диагно-
стики болезни Альцгеймера, наиболее сильно по сравнению с инсулином (ОР=0,33; 
95% ДИ: 0,21–0,51) и наименее – по сравнению с другими АР ГПП1 (ОР=0,59; 95% ДИ: 
0,37–0,95). Аналогичные результаты наблюдались в зависимости от степени ожире-
ния, пола и возраста. Эффект начинался в течение первых 30 дней и увеличивался 
с течением времени, что указывает на потенциальную длительную эффективность 
семаглутида в задержке или замедлении развития болезни Альцгеймера [63].

Фармакоэпидемиологические исследования с использованием данных реаль-
ной клинической практики показали, что применение АР ГПП1 (лираглутид и сема-
глутид) в сравнении с ИДПП4 связано со сниженным риском болезни Альцгеймера,  
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с аналогичными результатами при использовании ИНГКТ2 (дапаглифлозин, кана-
глифлозин и эмпаглифлозин) [ 64].

В то же время ИНГКТ2 экспрессируются преимущественно в перицитах и ​​паренхи-
ме головного мозга. ИНГКТ2, экспрессируемый в перицитах, способствует транспор-
ту глюкозы, обеспечивая их питание и метаболические функции, а также выполняет 
дополнительную функцию распределения глюкозы между соседними астроцитами. 
В итоге ИНГКТ2 повышают чувствительность к инсулину в мозге тучных крыс, умень-
шая воспаление, апоптоз и окислительный стресс, значительно улучшая синаптиче-
скую пластичность гиппокампа, подавляют нейровоспаление, улучшают метаболизм 
глюкозы и энергоснабжение мозга, модулируют нейротрофические факторы и си-
наптическую пластичность [65].

Доступно небольшое количество клинических наблюдений. Одноцентровое про-
спективное когортное исследование 113 пожилых пациентов (≥65 лет) с сердечной 
недостаточностью со сниженной фракцией выброса показало, что регулярное при-
менение ИНГКТ2 оказывает положительное влияние на когнитивные нарушения по 
шкале оценки психического статуса (MMSE) [66]. В другом масштабном когортном 

Рис. 8. Кривые Каплана – Майера для выживаемости без деменции, сравнивающие ИНГКТ2  
и ИДПП4 [67]
Fig. 8. Kaplan – Mayer curves for dementia-free survival comparing SGLT2 I and IDPP4 [67]
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исследовании было проведено сравнение риска развития деменции у 110 885 пар 
пациентов с СД2, получающих ИДПП4 и ИНГКТ2 в среднем в течение 670 дней. В ито-
ге показано, что ИНГКТ2 могут замедлять развитие деменции, обеспечивая более 
выраженный эффект при более длительном лечении (рис. 8) [67].

По приведенным данным можно заключить, что в настоящее время уровень дока-
зательности нейропротективного эффекта выше у АР ГПП1 семаглутида, чем у ИНГК2. 

Традиционный подход выделяет микро- и макрососудистые осложнения СД2. 
Однако в последние годы произошел сдвиг парадигмы в отношении классификации 
и патогенеза осложнений СД – акцент сместился на оценку взаимодействия между 
риском и защитными факторами. В связи с увеличением продолжительности жиз-
ни с СД2 рассматривается возможность пересмотра классификации осложнений с 
выделением категорий сосудистых, паренхиматозных и гибридных осложнений. 
Паренхиматозные осложнения затрагивают в основном несосудистые компоненты 
органов и включают болезнь Альцгеймера, остеоартриты и злокачественные ново-
образования. Такой подход расширяет спектр потенциальных органопротективных 
эффектов современных глюкозоснижающих препаратов [68].

Гепатопротекция
Метаболически ассоциированная жировая болезнь печени (МАЖБП) двунаправ-

ленно связана с СД2. С одной стороны, МАЖБП выявляется у более чем половины 
пациентов с СД2, с другой – ее наличие является значимым фактором риска разви-
тия СД2. Выявление МАЖБП ассоциировано с акселерацией СД2, повышением риска 
микро- и макрососудистых осложнений, включая повышение кардиоваскулярного 
риска, увеличение скорости развития печеночного фиброза. АР ГПП1 оказывают 
влияние на клинические, биохимические и гистологические маркеры жировой дис-
трофии печени и фиброза [69]. В августе 2025 г. на основании блока исследований 
FDA одобрило семаглутид для лечения взрослых со стеатогепатитом, связанным с 
метаболической дисфункцией, и фиброзом печени от умеренной до прогрессирую-
щей степени [70]. В продолжающемся РКИ 1197 пациентов с МАЖБП, подтвержден-
ной биопсией, и фиброзом 2-й или 3-й стадии разрешение стеатогепатита без ухуд-
шения фиброза наблюдалось у 62,9% пациентов в группе семаглутида (против 34,3% 
в группе плацебо), а уменьшение фиброза печени без ухудшения стеатогепатита на-
блюдалось у 36,8% пациентов в группе семаглутида (против 22,4% в группе плацебо). 
Механизм действия обусловлен снижением веса и прямым влиянием на процессы 
воспаления и маркеры фиброза.

Экспрессия котранспортеров ИНГКТ2 обнаружена в первичных клетках гепато-
цитов человека, что определяет потенциал ИНГКТ2 при МАЖБП. Исследования по-
казали, что большинство ИНГКТ2 показывают антипролиферативную активность в 
нескольких линиях гепатоцеллюлярных клеток, способствуют замедлению апоптоза 
посредством активации каспазы 3 в клетках HepG2 и т. д. [71]. Приведенные данные 
определили доказательства гепатопротективного эффекта на экспериментальных 
моделях [72]. 

По результатам метаанализа 10 клинических исследований (7 РКИ и 3 когортных) 
выявлены значительные улучшения в содержании жира в печени, воспалительных 
маркеров, а также тенденция к улучшению маркеров фиброза после лечения ИНГКТ2 
[73]. 
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Представляет интерес работа Wu J.Y. с соавт., в которой анализировалась эффек-
тивность комбинированной терапии – добавления АР ГПП1 к ИНГКТ2 – в сравнении 
с монотерапией ИНГКТ2 при стеатозе печени, ассоциированном с МАЖБП. Комби-
нированная терапия связана с более низким риском первичных составных исходов 
(госпитализации по любой причине, смертности от любой причины, MACE), основ-
ных неблагоприятных почечных событий и основных неблагоприятных печеночных 
исходов (HR=0,87; 95% ДИ: 0,84–0,91) [74]. Необходимы дальнейшие исследования 
для понимания влияния ИНГКТ2 на МАЖБП и их способности предотвратить про-
грессирование.

 
Онкопротекция
Наличие СД2 связано с повышенным риском развития некоторых видов рака 

(поджелудочной железы, печени, желчных путей, желчного пузыря, поджелудочной 
железы, желудочно-кишечного тракта, почек, мочевого пузыря, легких, щитовидной 
железы, молочной железы, яичников, эндометрия, полости рта, лейкемии, глиомы и 
меланомы). Эта связь до конца не изучена и может быть обусловлена общими факто-
рами риска (ожирение, неправильное питание и малоподвижный образ жизни) и не-
посредственным влиянием СД2 (гиперинсулинемия и избыток ростовых факторов, 
активация воспаления и др.) [75]. С этой точки зрения важно знать, какое влияние на 
риски развития рака оказывают АР ГПП1 и ИНГКТ2. 

Ретроспективное когортное исследование включало 1 651 452 пациентов с впер-
вые выявленным СД2, которым в период 2005–2018 г. были назначены АР ГПП1, ин-
сулин или метформин. Прием АР ГПП1 по сравнению с инсулином был связан со зна-
чительным снижением риска в 10 из 13 локализаций рака, включая рак желчного 
пузыря, менингиому, рак поджелудочной железы, гепатоцеллюлярную карциному, 
рак яичников, колоректальный рак, множественную миелому, рак пищевода, рак 
эндометрия и рак почки, и слабо достоверным снижением риска рака желудка. АР 
ГПП1 не были связаны со снижением риска постменопаузального рака молочной же-
лезы или рака щитовидной железы. По сравнению с теми, кто принимал метформин, 
снижение риска не было статистически значимым. Эти результаты предоставляют 
предварительные доказательства потенциальной пользы АР ГПП1 для профилакти-
ки рака в группах высокого риска и подтверждают необходимость дальнейших ис-
следований [76].

В связи с экспрессией рецепторов ГПП1 на экзокринных клетках поджелудочной 
железы с момента начала использования АР ГПП1 существовала настороженность в 
отношении повышения риска заболеваемости раком поджелудочной железы. В од-
ном из последних исследований (из 1 636 056 пациентов 167 091 пациент получал 
АР ГПП1 и 1 468 965 пациентам был назначен другой противодиабетический препа-
рат) было показано, что использование АР ГПП1 ассоциировалось со статистически 
значимым снижением риска развития рака поджелудочной железы по сравнению с 
остальными противодиабетическими препаратами с коэффициентом риска от 0,42 
до 0,82 (снижение было более выраженным у пациентов с ожирением и курящих) 
(рис. 9) [77]. В другом когортном исследовании пациентов с СД2 не было выявлено 
данных, подтверждающих увеличение заболеваемости раком поджелудочной же-
лезы в течение 7 лет после начала лечения АР ГПП1, однако авторы заключают, что 
мониторинг по-прежнему необходим [78].
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Рак щитовидной железы является предметом внимания, так как на начальном эта-
пе изучения АР ГПП1 в экспериментальных исследованиях на грызунах было получе-
но увеличение риска тиреоидной карциномы. В настоящее время считается, что ти-
реоидная карцинома и АР ГПП1 не имеют прямой причинно-следственной связи. Это 
утверждение основано на множестве исследований, в которых не было выявлено 
повышенного риска развития опухолей щитовидной железы [79–81]. В то же время в 
некоторых исследованиях, несмотря на низкий абсолютный риск рака щитовидной 
железы, среди пациентов, получающих терапию АР ГПП1, наблюдался повышенный 
риск новых случаев рака щитовидной железы в течение первого года терапии [82]. 
Этот результат может быть обусловлен проведением активного скрининга, поэтому 

Рис. 9. Кумулятивная частота заболеваемости панкреатическим раком в сравнении при 
использовании АР ГПП1 и глюкозоснижающей терапии [77]
Fig. 9. Cumulative incidence of pancreatic cancer when comparing GLP 1 RA and glucose-lowering 
therapy [77]
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необходимы дальнейшие исследования для понимания основных причин этой свя-
зи. Однако Рабочая группа по профилактическим услугам США (USPSTF) рекомендо-
вала не проводить рутинный скрининг на рак щитовидной железы у бессимптомных 
взрослых, так как частота его выявления увеличивалась на 4,5% в год в течение деся-
тилетия без соответствующего изменения уровня смертности [83].

Взаимосвязь между ИНГКТ2 и раком сложна и все еще изучается, и результаты 
противоречивы. Высказывается точка зрения, что ИНГКТ2 обладают потенциальны-
ми онкопротективными свойствами, подавляя рост опухоли и улучшая исходы при 
некоторых видах рака, таких как рак печени и желудочно-кишечного тракта. Иссле-
дования показывают, что ИНГКТ2 обладают противораковым потенциалом при раке 
молочной железы, печени и поджелудочной железы, подавляя рост опухоли и повы-
шая эффективность химиотерапии. Их противораковые эффекты не связаны с меха-
низмами, оказывающими влияние на метаболизм глюкозы, и включают воздействие 
на пролиферацию клеток, метаболизм и апоптоз раковых клеток, что подтверждается 
лабораторными исследованиями и немногочисленными клиническими данными [84]. 

Метаанализ 76 исследований, включающий 116 375 участников, продемонстри-
ровал, что ИНГКТ не снижали и не увеличивали общий риск рака и смертность от 
рака [85]. Отдельное внимание хочется уделить раку мочевого пузыря, что обу-
словлено тем, что постмаркетинговые РКИ показали неоднозначные результаты: от 
численного дисбаланса событий рака мочевого пузыря при применении эмпаглиф-
лозина, нейтрального эффекта при применении канаглифлозина до снижения забо-
леваемости при применении дапаглифлозина. Многоцентровое популяционное ко-
гортное исследование с участием новых пользователей и активным компаратором 
позволило заключить, что при краткосрочном наблюдении ИНГКТ2 не были связаны 
с повышенным риском рака мочевого пузыря по сравнению с АР ГПП1 и ИДПП4 [86]. 

В то же время, хотя АР ГПП1 связаны с более низкой частотой возникновения 
некоторых видов рака, а эффект ИНГКТ2 также рассматривается как потенциально 
онкопротективный, их влияние на выживаемость пациентов с раком остается неяс-
ным. Сравнение АР ГПП1, ИДПП4 и ИНГКТ2 показало, что использование АР ГПП1 у 
пожилых пациентов с онкологическими заболеваниями и СД2 было связано с более 
низкой смертностью от всех причин по сравнению с применением ИДПП4 без суще-
ственной разницы по сравнению с ИНГКТ2 [87].

Недавнее исследование показало, что высокая экспрессия рецептора ГПП1 в опу-
холях предсказывает более длительную выживаемость при некоторых видах рака 
(мочевого пузыря, молочной железы, аденокарциноме пищевода, светлоклеточной 
карциноме почки и раке щитовидной железы), но более короткую при других (пло-
скоклеточном раке шейки матки, плоскоклеточном раке легких, аденокарциноме 
желудка, раке эндометрия тела матки), что подчеркивает гетерогенность сигнализа-
ции [88]. Наблюдаемые различия в выживаемости могут отражать системные эффек-
ты, специфичные для каждого класса препаратов. АР ГПП1 демонстрируют большее 
снижение уровня HbA1c и уменьшение массы тела, улучшение функции β-клеток и 
сердца, а также снижение альбуминурии, что может замедлить прогрессирование 
рака за счет уменьшения гиперинсулинемии и воспаления, а также снизить общую 
смертность за счет более широкого улучшения здоровья. 
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Остеоартрит
Как указано выше, остеоартрит может рассматриваться как паренхиматозное ос-

ложнение СД2. АР ГПП1 не только обеспечивают снижение веса, что является фак-
тором уменьшения нагрузки, но и оказывают прямое противовоспалительное дей-
ствие, которое может уменьшить боль и улучшить функциональные возможности.

68-недельное двойное слепое РКИ STEP-9 показало у пациентов с ожирением и 
клиническим и рентгенологическим диагнозом умеренного остеоартрита коленного 
сустава, наряду со снижением массы тела (–13,7% при приеме семаглутида и –3,2% 
при приеме плацебо (p<0,001)), одновременное изменение балла боли по шкале 
WOMAC (–41,7 балла при приеме семаглутида и –27,5 балла при приеме плацебо 
(p<0,001)). Также пациенты, получавшие семаглутид, показали большее улучшение 
балла физической функции SF-36, чем участники в группе плацебо (среднее измене-
ние 12,0 балла против 6,5 балла; p<0,001) [89]. Кроме снижения веса, АР ГПП1 проде-
монстрировали потенциал снижения окислительного стресса и провоспалительных 
цитокинов (фактор некроза опухоли-α и интерлейкин-6), что оказывает влияние на 
сохранение хряща [90]. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
АР ГПП1 и ИНГКТ2 имеют доказательную базу органопротективных влияний, име-

ющих различный спектр для этих классов препаратов, что принципиально важно 
при планировании лечения пациента с СД2. 

В настоящее время экспертами рекомендовано использование АР ГПП1 для кор-
рекции гликемии, массы тела, предупреждения больших кардиоваскулярных собы-
тий, нефро- и гепатопротекции. Нейропротективные эффекты АР ГПП1, в частности 
семаглутида, определяют потенциал использования для профилактики ишемиче-
ского инсульта и снижения когнитивной функции. Инновации в линейке инкретинов 
связаны с появлением «твинкетина» тирзепатида, являющегося агонистом рецеп-
торов ГПП1 и глюкозозависимого инсулинотропного полипептида, ретатрутида  – 
агониста рецепторов ГПП1 и глюкозозависимого инсулинотропного полипептида и 
глюкагона, кагрилинтида – двойного агониста рецепторов амилина и кальцитонина, 
и «малых молекул» АР ГПП1  – орфоглипрона, которые в основном направлены на 
коррекцию массы тела (исключение – тирзепатид). Ученым еще предстоит разверну-
тая оценка органопротективных свойств этих препаратов.

ИНГКТ2 экспертными организациями рекомендованы для коррекции гликемии, 
профилактики сердечно-сосудистых рисков, лечения сердечной недостаточности 
и нефропротекции. ИНГКТ2 рассматриваются как сенотерапевтические препараты, 
способные оказывать геропротективные влияния, которые воздействуют на клеточ-
ные процессы, связанные со старением (аутофагию, воспаление и клеточное старе-
ние), и опосредованное влияние на теломеры. Новые представители класса: эрту-
глифлозин, бексаглифлозин, сотаглифлозин, генаглифлозин и другие – успешно про-
ходят оценку органопротективных эффектов. 

С целью минимизации количества принимаемых пациентом таблеток созданы 
комбинированные препараты ИНГКТ2 и метформина, ИНГКТ2 и ИДПП4. 

В то же время существуют определенные нюансы, различающие потенциал орга-
нопротекции при использовании АР ГПП1 и ИНГКТ2, что следует учитывать при вы-
боре тактики лечения. Важно понимать, что некоторые риски, описанные в данной 
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статье, невелики, а в сравнении с использованием инсулинотерапии вообще теряют 
свою значимость. Тем не менее исследования по этой проблеме продолжаются, что 
позволит в будущем уточнить ответы на пока открытые вопросы.
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