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Агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 :  перспективы применения 
в  ревматологии
Е.Л. Насонов1, Т.С. Паневин1,2, Е.А. Трошина3

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (АрГПП-1 ) являются эффективными препарата-
ми для лечения сахарного диабета 2-го типа и ожирения. Результаты недавних исследований у пациентов 
с широким кругом иммуновоспалительных заболеваний свидетельствуют о важных плейотропных механиз-
мах действия этих препаратов, в первую очередь связанных с подавлением воспаления. В статье представле-
ны новые данные, свидетельствующие о перспективах применения АрГПП-1 при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях, что диктует необходимость проведения клинических исследований.
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GLUCAGON-LIKE PEPTIDE-1 RECEPTOR AGONISTS: PROSPECTS FOR USE IN RHEUMATOLOGY
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Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (ArGLP-1) are effective drugs for the treatment of type 2 diabetes mellitus 
and obesity. Recent studies in patients with a wide range of immunoinflammatory diseases suggest important pleio-
tropic mechanisms of action of these drugs, primarily related to the suppression of inflammation. The article presents 
new data indicating the prospects for the use of ArGLP-1 in immunoinflammatory rheumatic diseases, which dictates 
the need for clinical studies. GLP-1 receptor agonists are effective drugs for the treatment of type 2 diabetes mellitus 
and obesity. Recent studies in patients with a wide range of immune-mediated diseases suggest important pleiotropic 
mechanisms of action of these drugs, primarily related to the suppression of inflammation. The article presents 
new data indicating the prospects for the use of ArGLP-1 in immune-mediated rheumatic diseases, which dictates 
the need for clinical studies.
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В последние годы в мире наблюдает-
ся бурный рост пациентов, страдающих ожи-
рением, которое, по мнению Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, определяется 
как пандемия XXI века [1]. Ожирение – важ-
ная причина инсулинорезистентности, кото-
рая в свою очередь относится к числу ключе-
вых патогенетический механизмов сахарного 
диабета 2-го типа (СД2) и метаболического 
синдрома (МС) [2–4]. Кардинальной чертой 
ожирения является хроническое воспаление, 
рассматривающееся в рамках проблемы «им-
мунометаболизма» [5], объединяющего имму-
нологические и метаболические нарушения 
(metaflammation), ведущие к патологии жиро-
вой и мышечной ткани, поджелудочной же-
лезы, печени, мышц, суставов и иммунной 
системы [6]. Медицинские и социальные 
последствия ожирения определяются уча-
стием в развитии широкого круга хрониче-
ских заболеваний человека, представленных 
в большинстве разделов клинической ме-
дицины, каждое из которых в свою очередь 
вносит вклад в заболеваемость, инвалид-
ность и летальность у пациентов. Наряду 
с СД2 и его осложнениями, к последствиям 

ожирения относят кардиометаболические за-
болевания, хронические заболевания почек, 
неалкогольную жировую болезнь печени, де-
прессию, нейродегенеративные заболевания 
(болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсо-
на, рассеянный склероз), а также остеоартрит 
(ОА) и иммуновоспалительные (аутоиммун-
ные) заболевания [7, 8]. 

В ревматологии проблема ожирения за-
нимает особое место, что связано со многими 
обстоятельствами: 

•  Ожирение  –  один  из  наиболее  важ-
ных факторов риска развития, прогрес-
сирования и тяжести ОА как нагрузочных 
(коленные, тазобедренные и др.), так и нена-
грузочных (кисти) суставов [9] и ассоцииру-
ется с метаболическим эндотипом этого за-
болевания [10].

•  Пациенты  с  ОА  и  иммуновоспали-
тельными ревматическими заболеваниями 
(ИВРЗ) имеют общие факторы риска развития 
ожирения, связанные не только с ограничени-
ем физической активности и лекарственной те-
рапией (например, с приемом глюкокортикои-
дов), но и с общими механизмами генетической 
предрасположенности [11]. 
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•  Ожирение ассоциируется с более тяжелым течени-
ем ИВРЗ, включая ревматоидный артрит (РА) [12–15], псо-
риатический артрит (ПсА), анкилозирующий спондилит 
(АС) [15–18] и системную красную волчанку (СКВ) [19–21].

•  Механизмы развития ожирения потенциально мо-
гут амплифицировать иммунопатологические процессы, 
составляющие основу патогенеза ИВРЗ [22–26], а ожире-
ние в свою очередь рассматривается как заболевание, свя-
занное с аутоиммунными механизмами [27]. 

•  При  ИВРЗ  ожирение  может  приводить  к  сни-
жению эффективности противовоспалительной тера-
пии базисными противовоспалительными препаратами 
(БПВП) и генно-инженерными биологическими препара-
тами (ГИБП) [28], внося вклад в развитие «резистентных» 
(difficult to treat) форм этих заболеваний [29–32].

Лечение ожирения является сложной проблемой 
и основывается на сочетании нефармакологических методов 
(модификация образа жизни), медикаментозной терапии [33], 
а в тяжелых случаях – бариартрической хирургии [34]. Напом-
ним, что в качестве стартового сахароснижающего препарата 
при СД2 и профилактике развития СД2 у лиц с нарушения-
ми углеводного обмена и избыточной массой тела исполь-
зуют производное диметилбигуанида метформин. В послед-
ние годы для лечения СД2 и ожирения разработан новый 
класс препаратов – агонисты рецепторов глюкагоноподоб-
ного пептида 1-го типа (ГПП-1) [35, 36]. ГПП-1 относится 
к инкретинам (гормоны желудочно-кишечного тракта), со-
стоит из 30–31 аминокислот и синтезируется L-клетками ки-
шечника в ответ на пищевые и «провоспалительные» стиму-
лы, а также в нейронах ядра одиночного тракта ствола мозга. 
Рецепторы ГПП-1 экспрессируются на β-клетках островков 
поджелудочной железы, эпителиальных клетках легких, кар-
диомиоцитах, афферентных нейронах блуждающего нерва 
и ряда областей головного мозга, клетках слизистых оболо-
чек желудка и тонкого кишечника, а также клетках иммунной 
системы и суставов (синовиоциты и хондроциты). Классиче-
ские эффекты ГПП-1 реализуются посредством взаимодей-
ствия с мембранными рецепторами системы G-белка, регу-
лирующую активацию сигнальных путей, опосредуемых PKA 
(protein kinase A), Epac2 (exchange protein activated by cyclic-
AMP), фосфолипазы C и ERK1/2 (extracellular signal-related 
kinases 1/2) [37]. Гипогликемическая активность ГПП-1 свя-
зана со стимуляцией глюкозозависимой секреции инсулина, 
ингибированием продукции глюкагона и регуляцией про-
лиферации, дифференцировки и выживания островковых 
клеток поджелудочной железы. В физиологических услови-
ях ГПП-1 после высвобождения в кровяное русло быстро раз-
лагается под действием фермента дипептидилпептидазы-4 
(ДПП-4). 

Первым зарегистрированным препаратом класса 
агонистов рецепторов ГПП-1 (АрГПП-1 ) был эксенатид; 
вскоре были разработаны другие препараты, в том числе 
аналог человеческого ГПП-1 – лираглутид, модифициро-
ванные АрГПП-1 с более длительным периодом полувы-
ведения – семаглутид и дулаглутид, а также пероральный 
семаглутид [38–40].

Результаты недавних исследований, суммированных 
в серии обзоров, свидетельствуют о положительном вли-
янии АрГПП-1 не только на параметры углеводного об-
мена при СД2 и ожирении (независимо от наличия СД2), 
но и о наличии плейотропных иммуномодулирующих 
и противовоспалительных эффектов [41–43], представля-
ющих интерес в аспекте фармакотерапии ИВРЗ. Приме-

чательно, что некоторые из них ранее были обнаружены 
при изучении стандартного «анти-диабетического» препа-
рата метформина [44–47]. Полагают, что «молекулярной» 
мишенью при реализации противовоспалительных эффек-
тов АрГПП-1 являются фактор трансрипции NF-kB (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) и AMP-
AMPK (adenosine monophosphate (AMP)-activated protein 
kinase), участвующие в регуляции метаболизма и воспале-
ния [43], а метформина – AMPK и mTOR (mammalian target 
of rapamycin) [47]. Примечательно, что противовоспали-
тельные и иммуномодулирующие эффекты одного из на-
иболее эффективных базисных противовоспалительных 
препаратов – метотексата (МТ) – также связывают с моду-
ляцией AMPK [48], на фоне лечения которым у пациентов 
с РА отмечено снижение риска развития СД2 [49].

В целом проблему иммуномодулирующих и анти-
воспалительных эффектов «антидиабетических» препара-
тов следует рассматривать с позиции перспектив репози-
ционирования (поиск новых показаний) для применения 
зарегистрированных лекарственных препаратов, особен-
но актуальную для гармонизации терапии комплексных 
ИВРЗ [50–52], для которых характерно развитие имму-
нометаболических коморбидных заболеваний, негативно 
влияющих на течение и прогноз у пациентов [53]. 

Остеоартрит

ОА (в первую очередь ОА коленного сустава), самая 
частая форма воспалительных артритов, проявляется бо-
лями, нарушением функции суставов и, как следствие, по-
терей трудоспособности, развитием инвалидности и даже 
увеличением летальности [54]. Распространенность ОА 
в популяции за последние 30 лет увеличилась более чем 
на 100% [55]. В настоящее время лекарственная терапия 
ОА базируется на применении нефармакологических ме-
тодов (направленных в том числе на снижение веса тела), 
симптоматической анальгетической терапии и так назы-
ваемых DMOADs (disease-modifying osteoarthritis drugs), 
возможность замедления прогрессирования заболевания 
при использовании которых не является строго доказан-
ной [56–59]. При неэффективности консервативных мето-
дов показано проведение протезирования суставов. Ожи-
рение, СД2 и метаболический синдром относят к числу 
ведущих факторов риска развития ОА в целом и ОА ко-
ленного сустава в частности [60, 61], ассоциируются с не-
достаточной эффективность и развитием послеоперацион-
ных осложнений после протезирования суставов [62, 63]. 
Интересно, что, по данным менделевской рандомизации 
(метод оценки причинно-следственных связей между мо-
дифицируемыми или генетическими факторами риска 
и болезнями, основанный на использовании генетической 
информации), генетически детерминированное увеличе-
ние концентрации HbA1c (гликированный гемоглобин) 
ассоциируется с риском развитием ОА коленного суста-
ва [64]. У пациентов с ОА снижение веса приводит к умень-
шению болей, улучшению функции суставов и даже риска 
летальности [65]. 

ОА – заболевание, при котором в патологический 
процесс вовлекаются все компоненты сустава (хрящ, сино-
виальная ткани, субхондральная кость, связки и мышцы), 
рассматривается как гетерогенный синдром, в рамках ко-
торого условно выделяют клинические фенотипы, а в по-
следние годы – специфические патофизиологические 
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эндотипы, различающиеся по молекулярным механиз-
мам и сигнальным путям, участвующим в активации вос-
паления и деструкции суставов [66, 67]. Недавно были 
условно выделены четыре основные эндотипа ОА: с низ-
кой репарацией, костно-суставной, метаболический и вос-
палительный. В дальнейшем на основании анализа ши-
рокого спектра биомаркеров в синовиальной жидкости 
пациентов с ОА коленного сустава выделены четыре «вос-
палительных» фенотипа [68], в том числе связанный с ме-
таболическими нарушениями (metaflammation), который 
характеризуется гиперпродукцией провоспалительных ме-
диаторов, включая интерлейкин (ИЛ) 6, фактор некроза 
опухоли (ФНО) α и хемокины, коррелирующие с интен-
сивностью боли и тяжестью ОА [69, 70]. С использовани-
ем широкого спектра молекулярно-биологических методов 
при анализе тканей сустава у пациентов ОА с ожирением 
выявлены усиление пролиферации и активация «воспали-
тельных» транскриптомных биомаркеров и некодирующей 
ДНК в синовиальных фибробластах (СФ) [10, 71–73]. В ре-
зультатах этих исследований был идентифицирован специ-
фический для ожирения эндотип ОА, характеризующийся 
активацией иммунных клеток, СФ и нарушением сигнали-
зации медиаторов воспаления [10]. 

Следует особо подчеркнуть, что возможность контр-
оля избыточной массы тела остается нерешенной про-
блемой ведения пациентов с ОА [74, 75]. Модификация 
диеты и физическая активность ассоциируются с мини-
мальным улучшением показателей PRO (patient-reported 
outcomes) [76]. При рассмотрении перспектив лечения ОА 
в аспекте «метаболической» терапии представляют интерес 
данные многочисленных экспериментальных и клиниче-
ских исследований, свидетельствующих о предотвраще-
нии и снижении риска прогрессирования ОА (в том числе 
потребности в протезировании суставов) на фоне тера-
пии метформином [77–81]. 

Однако особенно большой интерес привлекают дан-
ные, касающиеся применения АрГПП-1 . Анализ матери-
алов экспериментальных исследований, суммированных 
в серии обзоров [41, 43, 82–84], свидетельствует о много-
плановом положительной действии АрГПП-1 на широкий 
спектр патологических процессов, связанных с патогене-
зом ОА (табл. 1)

В клинических исследованиях было показано, 
что у пациентов с СД2 (n=70), уже получавших тера-
пию метформином, лечение АрГПП-1 длительного (дула-
глутид) и короткого (лираглутид) действия в течение 12 не-
дель оказывало сходный гипогликемическому эффект 
и вызывало положительную динамику ФНО-α, ИЛ-6 и C-
реактивного белка, но на фоне дулаглутида отмечено более 
выраженное снижение концентрации этих биомаркеров 
воспаления [106]. По данным рандомизированного плаце-
бо-контролируемого исследования (РПКИ), в которое во-
шли пациенты с ОА коленных суставов (n=156), на фоне 
лечения лираглутидом (52 недели) отмечено более выра-
женное снижение массы тела по сравнению с плацебо, хотя 
статитсически значимых различий в интенсивности боли 
(опросник KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome 
Score)) выявлено не было [107]. 

Однако особый интерес представляют материалы 
проспективного наблюдательного многоцентрового ис-
следования SOC (Shanghai Osteoarthritis Cohort), в которое 
всего было включено более 40000 пациентов с ОА колен-
ного сустава, наблюдавшихся в течение 5 лет [108]. Была 
выделена группа пациентов (n=1807), страдавших СД2, 
среди которых 233 пациента получали терапию АрГПП-1  
(в среднем 4,9 года). Полученные результаты суммированы 
в таблице 2. 

Установлено, что лечение АрГПП-1 сопровожда-
лось более выраженным снижением веса, уменьшением 
потребности в эндопротезировании коленных суставов 

Таблица 1. Механизмы действия АрГПП-1 при остеоартрите

Точка приложения Потенциальные эффекты Сигнальные пути

Синовит Подавление воспаления [83, 85–93]

NF-κB

PKA/CREB

MAPK

Хрящ и марикс сустава
Анаболический эффект, хондрогенная дифференцировка [94], подавление 
окислительного стресса [86], анти-катаболический эффект [94], предотвращение 
апоптоза [95]

PI3/Akt MAPK

Ремоделирование субхондральной 
кости; формирование остефитов

Регуляция пролиферации и дифференцировки [96–99], созревание [100], 
миграция [97] 

Erk 1/2 MAPK,  
β-катенин, RANKL

Wnt/β-катенин

Синтез адипоцитов клетками жиро-
вой ткани; воспаление

Пролиферация, дифференцировка [101, 102] подавление воспаления
PKC

NF-kB PKA/CREB Erk 1/2

Ноцицепция
Нейропротекция [103], уменьшение чувствительности к боли (высвобождение 
β-эндорфина) [104], анальгезия [105], подавление апотоза

Erk 1/2

NF-kB PKA/CREB Erk 1/2

PI3K/Akt AMPK

Примечание: NF-κB – nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; PKA/CREB – cAMP-dependent protein kinase/cAMP response element-binding protein; 
MAPK – mitogen-activated protein kinases; PI3 – phosphatidylinositol 3-kinase; Erk 1/2 – extracellular signal-regulated kinase 1/2; RANKL – receptor activator of nuclear 
factor kappa-Β ligand; PKC – protein kinase C
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и в симптоматической терапии ОА, включая внутрисустав-
ное введение глюкокортикоидов, в сравнении с группой 
контроля. Кроме того, в группе пациентов, получавших 
АрГПП-1 , отмечена статистически значимая положитель-
ная динамика индекса WOMAC и её компонентов (интен-
сивность боли). Скорость потери хряща, оцениваемая с ис-
пользованием МРТ (магнитно-резонансная томография) 
по ширине суставной щели медиальной части коленного 
сустава, также была статистически значимо ниже в группе 
пациентов, получавших АрГПП-1 , в сравнении с контро-
лем. В целом клиническая эффективность АрГПП-1 у па-
циентов с ОА коленного сустава в большей степени коррели-
ровала со снижением веса тела, чем с контролем гликемии.

Эти результаты, хотя и являются предваритель-
ными, свидетельствуют о целесообразности проведения 
специальных РПКИ, направленных на оценку эффек-
тивности АрГПП-1 в качестве анальгетического и струк-
турно-модифицирующего препарата при ОА коленного 
сустава независимо от наличия СД2. В отношении перспек-
тив персонифицированной терапии ОА целесообразно ис-
ходная стратификация пациентов в зависимости от нали-
чия метаболическо-воспалительного эндотипа заболевания.

Другие иммуновоспалительные 
ревматические заболевания 

Как и в отношении ОА, данные преклинических 
и немногочисленных клинических исследований свиде-
тельствуют об эффективности метформина при ИВРЗ, 
включая РА, СКВ, синдром Шегрена, системную склеро-
дермию, АС и подагру [44–47, 109]. Интересно, что при РА 
лечение метформином потенциирует противовоспалитель-
ный эффект метотрексата [110], один из молекулярных ме-
ханизмов действия которого, как уже отмечалось, связан 
с активацией AMPK [111]. 

Данные, касающиеся применения АрГПП-1  при ИВРЗ, 
немногочисленны и касаются РА, псориаза, гнойного гидраде-
нита, миопатий [112–115].

В опытах in vitro было показано, что при добавле-
нии АрГПП-1  (эксентанид, ликсисенатид или дулаглу-
тид) в культуру фибробластоподобных синовиоцитов, 
пациентов с РА стимулированных ИЛ-1β или ФНО-α, 
отмечено дозозависимое снижение биомаркеров оки-
слительного стресса, подавление активации провоспали-
тельного сигнальных путей (NF-κB и др.), регулирующих 

продукцию ФНО-α, ИЛ-6 и матриксных металлопротеи-
наз (MMP, matrix metalloproteinase) 3 и MMP-13 [116–118]. 
По данным клинических исследований у пациентов с РА 
(с и без СД2) и ПсА на фоне лечения АрГПП-1 отмечено 
подавление воспалительной активности заболевания, ас-
социирующееся со снижением массы тела и HbA1C [119].

По данным экспериментальных исследований 
in vitro АрГПП-1 влияет на несколько механизмов пато-
генеза псориаза (а также, вероятно, гнойного гидраде-
нита), включая снижение синтеза интерферона (ИФН) γ 
и ИЛ-4 стимулированными инвариантными естествен-
ными киллерными клетками [120], подавление проли-
ферации кератиноцитов, миграции макрофагов, синтеза 
ФНО-α, ИЛ-6 и липополисахарид-индуцированного вос-
паления [121]. Отмечено положительное влияние лече-
ния АрГПП-1 на течение псориаза (n=66), проявляюще-
еся в положительной динамике индексов PASI (Psoriasis 
Area and Severity Index) [122–128] и DLQI (Dermatology 
Life Quality Index), коррелирующее со снижением кон-
центрации «воспалительных» биомаркеров (ИЛ-17, 
ИЛ-22, ИЛ-23 и ФНО-α) в коже пациентов [129], кото-
рые в свою очередь рассматриваются как ключевые меди-
аторы патогенеза и «терапевтические» мишени при псо-
риазе и ПсА [130, 131]. Важно, что наряду с клинической 
эффективностью в отношении поражения кожи в боль-
шинстве исследований на фоне лечения АрГПП-1 на-
блюдалось снижение веса (4,7–11,1 кг) или улучшение 
ИМТ (1,4–4,4 кг/м2) [113].

Изучение применения АрГПП-1 при подагре может 
представлять интерес не только из-за возможных противо-
воспалительных эффектов, но и в связи со снижением мас-
сы тела, что в перспективе может приводить к уменьшению 
уровня мочевой кислоты [109]. В нескольких исследова-
ниях проводилась оценка влияния АрГПП-1 на разви-
тие подагры в сравнении сахароснижающими препара-
тами с другими механизмами действия – ингибиторами 
натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа (глифло-
зины) [132–134], обладающими класс-специфическим 
уратснижающим эффектом [135]. Установлено, что приме-
нение глифлозинов в сравнении с АрГПП-1 сопровожда-
лось статитсически значимо меньшим риском подагры, 
однако отсутствие группы сравнения, включавшей паци-
ентов, не принимавших АрГПП-1 и глифлозины, не по-
зволяет однозначно утверждать об отсутствии такового эф-
фекта у АрГПП-1 . 

Таблица 2. Эффективность лечения АрГПП-1 у пациентов с остеоартритом коленного сустава

Параметры Пациенты, получавшие АрГПП-1 (n=233) Пациенты, не получавшие АрГПП-1 (n=1574) р

Вес (кг), динамика от исходного 61,5 67,8 <0,001

Вес, динамика от исходного (кг) –4,60 2,69 <0,001

WOMAC (общий счет) 21,9 23,4 0,039

WOMAC (общий счет), динамика от исходного 2,65 3,58 0,038

WOMAC (боль) 17,1 19,4 0,010

WOMAC (боль), динамика от исходного –1,18 2,01 0,007

Протезирование коленного сустава, n (%) 4 (1,7%) 93 (5,9%) 0,014

МРТ, потеря хряща (мм) –0,17 –0,20 0,044

МРТ, скорость потери хряща (мм/год) –0,05 –0,07 0,026

Примечание: АрГПП-1 – агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1; WOMAC – Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index; МРТ – магнит-
но-резонансная томография
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Перспективное направление применением АрГПП-1 
в медицине связано с лечением миопатий [115]. По дан-
ным экспериментальных исследований, АрГПП-1 облада-
ют способностью подавлять развитие мышечной атрофии 
(в том числе связанной с саркопенией) [136–140], воспа-
ления [138, 140], интрамиоцеллюлярного отложения липи-
дов [141], восстанавливает архитектонику миофибрил [142, 
143] и предохраняет митохондрии от повреждений [144]. 
Данные клинических исследований свидетельствуют 
о положительном влиянии лечения АрГПП-1 на мышеч-
ную массу [138, 145–147], капиллярную перфузию [148] 
и отложение жира в ткани мышц [146, 147] у лиц пожилого 
возраста с саркопений [138, 145–147]. Следует напомнить, 
что развитие саркопении и слабости (fraility) является ха-
рактерным осложнением ИВРЗ, профилактика и лечение 
которых разработаны недостаточно [149, 150].

Таким образом, дальнейшее изучение возможно-
сти применения АрГПП-1 в ревматологии представля-
ет большой интерес с точки зрения совершенствова-
ния терапии ИВРЗ. При ОА применение АрГПП-1 может 
иметь очень важное самостоятельное значение с точ-
ки зрения персонификации лечения, в первую очередь 
при «иммунометаболическом» эндотипе этой патологии. 

При других ИВРЗ, учитывая большой прогресс в разра-
ботке новых методов «таргетной» противовоспалитель-
ной терапии [151, 152], АрГПП-1 может быть важным 
компонентом комбинированного лечения у пациентов 
с ожирением и связанной с ожирением коморбидной 
патологией (преддиабет и СД2, метаболический син-
дром, кардиоваскулярная патология и др.), характерной 
как для СД2 [153], так и для ИВРЗ [53, 154, 155], особенно 
при сочетании этих заболеваний [156]. 
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