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Аннотация 

В статье рассматриваются современные данные об эпидемиологии, патофизиологии и 

клинических последствиях ожирения, а также роль агонистов рецептора GLP-1 в его лечении. 

Особое внимание уделено семаглутиду — препарату длительного действия, показавшему 

высокую эффективность в снижении массы тела и улучшении кардиометаболических 

показателей. Анализ результатов клинических исследований программы STEP (STEP 1–5) 

демонстрирует, что подкожное введение семаглутида 2,4 мг еженедельно обеспечивает 

значимое и стойкое снижение веса как у пациентов с ожирением без сахарного диабета 2 типа, 

так и у больных с СД2. Препарат улучшает ключевые показатели метаболического здоровья и 

является перспективным средством для длительного управления ожирением в сочетании с 

модификацией образа жизни. 
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Ожирение- это накопление жира в организме, приводящее к увеличению избыточной 

массы тела.  

Проблема ожирения актуальна даже для стран, в которых большая часть населения 

постоянно голодает, а в промышленно развитых странах она уже давно стала серьезным 

аспектом общественного здоровья.  Эта проблема касается всех слоев населения независимо 

от социальной и профессиональной принадлежности, возраста, места проживания и пола. 

Клинические осложнения ожирения затрагивают почти все системы органов, а влияние 

ожирения на заболеваемость, смертность и затраты на здравоохранение является 

существенным. За последние несколько десятилетий распространенность ожирения во всем 

мире возросла, и ожидается, что эта тенденция сохранится [1]. По оценкам Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ), к 2025 году каждый пятый взрослый человек в мире 

будет страдать ожирением. С 1980 года масштабы ожирения в мире удвоились. В 2014 году 

более 1,9 миллиарда взрослых (39 %) в возрасте 18 лет и старше имели избыточный вес, а 

более 600 миллионов (13 %) из них страдали ожирением. 42 миллиона детей в возрасте до пяти 

лет имели избыточный вес или ожирение в 2014 году [2]. 

Эпидемический рост ожирения привел к тому, что в настоящее время ведутся споры о 

его классификации как заболевания. В отличие от простого медицинского состояния или 

фактора риска других заболеваний, ожирение - это сложное заболевание многогранной 

этиологии, со своими собственными способностями к инвалидизации, патофизиологией и 

сопутствующими заболеваниями. Оно соответствует медицинскому определению болезни, 

поскольку представляет собой физиологическую дисфункцию человеческого организма с 

экологической, генетической и эндокринологической этиологией. Она является реакцией на 

раздражители окружающей среды, генетическую предрасположенность и отклонения от 

нормы и имеет характерный набор признаков и симптомов с последовательными 

анатомическими изменениями. Избыток жировой ткани увеличивает работу сердца и 

приводит к анатомическим изменениям в этом органе. Она изменяет легочную, эндокринную 
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и иммунологическую функции, что негативно сказывается на здоровье. Среди осложнений 

ожирения - сердечно-сосудистые заболевания, неинсулинозависимый сахарный диабет, 

обструктивные заболевания легких, артрит и рак. Учитывая повышенную смертность, 

значительную заболеваемость и экономический ущерб от ожирения, это заболевание 

заслуживает серьезного внимания со стороны медицинского сообщества [3]. 

Потеря веса на 5% или более от первоначального веса помогает смягчить эти 

осложнения, причем более крупные потери приносят большую пользу для здоровья [4].  

Лекарства против ожирения (АОМ) помогают облегчить контроль веса при использовании в 

сочетании с низкокалорийной диетой и повышенной физической активностью лицами с 

индексом массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м 2 или ≥27 кг/м 2 с ожирением. сопутствующие 

заболевания, такие как диабет 2 типа, гипертония или дислипидемия. Пациенты, которые не 

могут достичь целей по снижению веса с помощью комплексного снижения веса (например, 

5% от первоначальной потери веса за 3-6 месяцев), могут продолжить лечение АОМ. В США, 

по оценкам, 53,5% взрослых имеют право на прием препаратов для снижения веса [5]. 

В настоящее время пять препаратов одобрены для контроля веса в США (лираглутид, 

орлистат, фентермин, налтрексон/бупропион, фентермин/топирамат и семаглутид), три в 

Европе (лираглутид, орлистат и налтрексон/бупропион) и один в Китае (орлистат). Эти 

препараты имеют различные механизмы действия, направленные на различные пути, 

связанные с регулированием веса. Одним из таких путей является инкретиновая гормональная 

система. Глюкагоноподобный пептид 1 (GLP-1) представляет собой гормон, высвобождаемый 

из гена проглюкагона в L-клетках дистального отдела тонкой и толстой кишки в ответ на 

пероральный прием питательных веществ [6].  

Механизмы действия GLP-1 выходят за рамки увеличения секреции инсулина под 

действием глюкозы и включают в себя повышение экспрессии инсулина, ингибирование 

апоптоза и стимулирование неогенеза бета-клеток, снижение секреции глюкагона, 

задерживают опорожнение желудка, способствуют насыщению и увеличивают 

периферическую утилизацию глюкозы. Из этих разнообразных действий ясно, что GLP-1 

играет центральную роль в контроле постпрандиального уровня сахара в крови, и поэтому 

усиление действия GLP-1 стало важным направлением в разработке новых терапий, GLP-1 

повышает уровень инсулина и снижает уровень глюкагона у пациентов с диабетом 2 типа, а 

повторные в/в инъекции, как было установлено, нормализуют уровень глюкозы в плазме. 

Однако период полураспада GLP-1 in vivo короткий, и он быстро деградирует до GLP-1(9-36) 

амида под действием DPPIV, поэтому продолжаются попытки найти пептидные агонисты 

длительного действия с глюкорегуляторными свойствами [7]. 

Семаглутид является агонистом рецептора GLP-1 длительного действия с 94-процентной 

гомологией с нативным человеческим GLP-1. Он имеет структурные модификации, 

обеспечивающие обратимое связывание альбумина, снижение почечного клиренса и 

снижение деградации под действием DPP-4, а также обеспечивает достаточно высокое 

сродство к GLP-1R. Этот состав приводит к более медленной деградации и периоду 

полувыведения 155 до 184 часов, что позволяет вводить подкожно один раз в неделю без 

ущерба для эффективности снижения веса [8,9]. 

Как было продемонстрировано в программе клинической разработки STEP, семаглутид 

обеспечивает клинически значимое и стойкое снижение веса. Здесь мы обсудим исследования 

STEP 1-5: фаза 3, двойное слепое, рандомизированное, многонациональное исследование 
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(STEP 3 проводилось только в США), в котором оценивался однократный недельный прием 

семаглутида 2,4 мг подкожно в сравнении с плацебо для контроля веса у взрослых с 

ожирением или избыточным весом, с T2D и без него. Американская кардиологическая 

ассоциация назвала программу STEP одним из наиболее значимых научных достижений 2021 

года [10]. 

В STEP 1 у взрослых с избыточной массой тела или ожирением без T2D, получавших 

семаглутид (n = 1306) или плацебо (n = 655), однократное подкожное введение семаглутида 

раз в неделю плюс вмешательство в образ жизни с исходного уровня до 68-й недели 

ассоциировалось с существенной, устойчивой, клинически значимой средней потерей веса на 

14,9% против 2,4% у плацебо, с расчетной разницей в лечении (ETD) -12,4 процентных пункта 

(95% доверительный интервал [CI]: -13,4, -11,5; P < 0,001). В соответствии с этим выводом, 

большая доля участников достигла сопутствующей конечной точки - снижения веса на ≥5 % - 

при использовании семаглутида (86,4 %) по сравнению с плацебо (31,5 %; P < 0,001 для 

шансов). Семаглутид также ассоциировался с более значительным улучшением по сравнению 

с плацебо кардиометаболических факторов риска, включая уменьшение окружности талии, 

артериального давления, уровня гликированного гемоглобина и уровня липидов [11]. В ходе 

52-недельной фазы продления STEP 1 (n = 327) в обеих группах лечения наблюдался возврат 

веса, в результате чего чистая потеря веса составила 5,6% при приеме семаглутида 2,4 мг и 

0,1% при приеме плацебо в течение всего 120-недельного периода. Кроме того, улучшение 

кардиометаболических факторов риска, наблюдавшееся с исходного уровня до 68-й недели, 

вернулось к исходному уровню на 120-й неделе по большинству конечных точек [12]. Эти 

результаты подчеркивают важность признания ожирения хроническим заболеванием, 

требующим длительного лечения для поддержания благоприятного терапевтического 

эффекта. 

STEP 2 продемонстрировал, что у пациентов с T2D и избыточной массой тела или 

ожирением подкожный семаглутид 2,4 мг (n = 404) один раз в неделю плюс вмешательство в 

образ жизни привели к большему снижению массы тела, чем плацебо (n = 403) или семаглутид 

1,0 мг (n = 403). Средняя потеря веса в группе семаглутида 2,4 мг составила 9,6% по сравнению 

с 7,0% в группе семаглутида 1,0 мг и 3,4% в группе плацебо. Показатель ETD для семаглутида 

2,4 мг по сравнению с плацебо составил - 6,2 процентных пункта (95% ДИ: -7,3, -5,2%; P < 

0,0001), тогда как для семаглутида 2,4 мг по сравнению с семаглутидом 1,0 мг он составил -

2,7 процентных пункта (95% ДИ: -3,7%, -1,6; P < 0,0001). Большая доля участников достигла 

≥5% потери веса при приеме семаглутида 2,4 мг (68,8%) по сравнению с плацебо (28,5%; P < 

0,0001 для шансов) и по сравнению с семаглутидом 1,0 мг (57,1% [статистическая значимость 

не проверялась]). Семаглутид 2,4 мг также привел к улучшению кардиометаболических 

факторов риска по сравнению с плацебо [13]. 

STEP 3. При использовании в качестве дополнения к IBT и начальной низкокалорийной 

диете подкожный семаглутид 2,4 мг один раз в неделю (n = 407) привел к значительно большей 

потере веса, чем плацебо (n = 204) (16,0% против 5,7%; разница в лечении составила -10,3 

процентных пункта [95% ДИ: -12,0, -8,6]; P < 0,001) через 68 недель у взрослых с избыточной 

массой тела или ожирением без T2D. 

Интерпретируя результаты STEP 3 (снижение веса на 10,3% с учетом плацебо) в 

контексте STEP 1 (снижение веса на 12,4% с учетом плацебо), можно сказать, что включение 

интенсивного вмешательства в образ жизни (включая программу частичной замены питания 
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и 30 лечебных сеансов) обеспечило лишь скромный вклад в дополнительную потерю веса 

сверх той, которая была достигнута при использовании семаглутида и менее интенсивного 

вмешательства в образ жизни. Однако следует отметить, что окончательные выводы о вкладе 

IBT и менее интенсивного вмешательства в образ жизни сделать невозможно [14]. 

STEP 4. Среди взрослых с избыточной массой тела или ожирением, завершивших 20-

недельный период обкатки на подкожном семаглутиде 2,4 мг (n = 535; среднее изменение 

массы тела -10,6%), продолжение лечения семаглутидом по сравнению с переходом на 

плацебо (n = 268) привело к продолжению снижения веса; среднее снижение веса с 20-й по 68-

ю неделю в группе семаглутида составило 7. 9% по сравнению с увеличением веса на 6,9% в 

группе плацебо, разница в лечении составила -14,8 процентных пункта (95% ДИ: -16,0, -13,5; 

P < 0,001) [15]. 

В рамках STEP 5 семаглутид 2,4 мг (n = 152), принимаемый один раз в неделю подкожно, 

привел к значительному первоначальному снижению массы тела, которое затем сохранялось 

в течение 104 недель по сравнению с плацебо (n = 152). Дополнительной потери веса между 

неделями 52-104 не наблюдалось; снижение веса сохранялось в течение этого периода. 

Средняя потеря веса в группе семаглутида составила -15,2% по сравнению с -2,6% в группе 

плацебо (ETD: -12,6 процентных пункта [95% CI: -15,3, -9,8] P < 0,0001). Как и в исследованиях 

STEP 1-3, большая доля участников достигла снижения веса на ≥5% при приеме семаглутида 

2,4 мг по сравнению с плацебо (77,1% против 34,4%; P < 0,0001 для шансов). Лечение 

семаглутидом также улучшило кардиометаболические факторы риска по сравнению с 

плацебо, что свидетельствует о благоприятном соотношении пользы и риска семаглутида 2,4 

мг для долгосрочного контроля веса [16].  

Заключение: Подкожное введение семаглутида является еще одним доступным 

вариантом в качестве дополнительной терапии к изменению образа жизни для людей с 

избыточным весом или ожирением на основе массы тела и индекса массы тела. Семаглутид 

продемонстрировал самую большую потерю веса среди всех лекарств от ожирения на 

сегодняшний день со снижением примерно на 15% от первоначального веса на 68 неделе, что 

сопровождается улучшением факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний и 

физического функционирования. Одобрение этого препарата предоставляет пациентам более 

широкие возможности для контроля веса. 

Выводы: Подкожное введение семаглутида является высокоэффективным средством 

для долгосрочного контроля веса у пациентов с ожирением и избыточной массой тела. Он 

обеспечивает: 

 снижение веса примерно на 15% к 68-й неделе, 

 улучшение кардиометаболических факторов риска, 

 высокую частоту достижения значимых конечных точек, 

 доказанную эффективность как при наличии, так и при отсутствии СД2. 

Семаглутид расширяет терапевтические возможности лечения ожирения и, в сочетании 

с модификацией образа жизни, позволяет достичь устойчивого клинического улучшения. 
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