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ВВЕДЕНИЕ
Агонисты рецептора глюкагоноподобного пепти‑

да-1 (АР-ГПП-1) — класс фармацевтических препара‑
тов, использующихся для лечения двух распростра‑
ненных во  всем мире метаболических нарушений: 
сахарного диабета 2 типа (СД2) и  ожирения [1]. Ре‑
цептор глюкагоноподобного пептида-1 (Р-ГПП-1), 
изначально идентифицированный природный фе‑
нотип, синтезируется и  секретируется кишечными 
эндокринными L  летками и  определенными нейро‑
нами в ядре одиночного тракта в стволе мозга [2]. Его 
высвобождение стимулируется поступлением пита‑
тельных веществ в пищеварительный тракт и нейро‑
эндокринной стимуляцией, что вызывает несколько 
ключевых метаболических реакций, включая усиле‑
ние секреции инсулина, подавление высвобождения 
глюкагона, задержку опорожнения желудка и  по‑
вышение чувства сытости за  счет периферических 
и центральных механизмов [1]. Тем не менее, время 
полувыведения ГПП-1 из  крови скорее эфемерно 
и  составляет всего 1–2 минуты из‑за  быстрого фер‑
ментативного разрушения дипептидилпептидазой IV 
(ДПП-4), которая заметно ограничивает его биологи‑
ческую эффективность [3–5]. Чтобы преодолеть это 
ограничение, структура аналогов ГПП-1 была зна‑
чительно изменена, чтобы сделать их  устойчивыми 
к расщеплению, сохранив фармакологические функ‑
ции [6, 7]. В настоящее время в этот класс включены 
несколько аналогов ГПП-1, таких как  экзенатид, ли‑
раглутид, дулаглутид, семаглутид и тирзепатид [1].

Р-ГПП-1, рецептор, связанный с  G-белком клас‑
са  В  (GPCR), широко экспрессируется на  поверхно‑

стях разных клеток, в  том числе поджелудочной 
железы, кишечника и головного мозга [8]. При акти‑
вации под  действием АР-ГПП-1 Р-ГПП-1 инициирует 
различные внутриклеточные каскады, такие как путь 
циклической аденозинмонофосфатазы (цАМФ) / про‑
теинкиназы A (ПКА) и сигнальный путь фосфатидили‑
нозит-3‑киназы (PI3K) / протекникиназы B (Akt) [1, 9]. 
Эти пути лежат в  основе разнообразных благопри‑
ятных терапевтических эффектов, позволяющих 
применять АР-ГПП-1 шире, чем  для  традиционной 
регуляции глюкозы. Следует отметить, что  Р-ГПП-1 
обильно экспрессируется в  разных областях мозга, 
включая гипоталамус, кору и гиппокамп, а также в пе‑
риферической нервной ткани [10]. Благодаря такому 
распределению АР-ГПП-1 проявляют значительные 
нейробиологические эффекты. Они способствуют 
защите нейронов, нормализуют их структуру и функ‑
ции, снижают апоптоз, смягчают окислительный 
стресс и модулируют нейровоспаление [11–13]. Недо‑
статочность или нарушение регуляции Р-ГПП-1 связа‑
но с  расстройствами настроения, поведенческими 
и когнитивными нарушениями [14, 15]. Недавние до‑
клинические исследования показали значительный 
потенциал АР-ГПП-1 в замедлении прогрессирования 
нейродегенеративных заболеваний [16, 17]. Напри‑
мер, клинически доказано, что  АР-ГПП-1 замедляют 
прогрессирование болезни Альцгеймера и  Паркин‑
сона, что частично обусловлено их противовоспали‑
тельными и нейропротективными свойствами [16, 18–
22]. Эти данные подчеркивают способность АР-ГПП-1 
к терапевтическому воздействию гораздо более ши‑
рокому, чем традиционные метаболические мишени. 



Manage Pain w 2025 w № 3 13

Достижения в терапии агонистами рецептора ГПП-1 при боли и их будущий потенциал

Кроме того, АР-ГПП-1 могут влиять на другие невро‑
логические функции, помимо прочего, на модуляцию 
боли. Несколько доклинических моделей и клиниче‑
ских исследований также дают основания предпола‑
гать их потенциал в качестве новой терапевтической 
стратегии лечения болевых синдромов.

Настоящий обзор освещает текущее понимание 
роли АР-ГПП-1 при  определенных категориях боли, 
механизмы их действия и будущие направления кли‑
нических исследований при разных типах боли. Схе‑
ма разных типов боли и связанных с ними механиз‑
мами представлена на рис. 1.

Рис. 1. Схематическая иллюстрация потенциальных механизмов АР-ГПП-1 при облегчении боли. АР-ГПП-1 облегчают боль 
за счет нейропротективных и метаболических регулирующих эффектов, включая противовоспалительное и антиоксидантное 
действие, высвобождение β-эндорфина и модулирование ключевых путей, связанных с болью.

Сокращения: АР-ГПП-1 — агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида-1; Р-ГПП-1 — рецептор глюкагоноподобного 
пептида-1; TRPV1 — ванилоидный рецептор с транзиторным рецепторным потенциалом; TPH-1 — триптофангидролаза-1; 
SERT — транспортер серотонина; ЭС — эндоплазматическая сеть; ИЛ-10 — интерлейкин-10.
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ВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ БОЛЬ
ГПП-1 (7–36) — амид, основная биологически ак‑

тивная форма ГПП-1, сохраняет обнаружимую биоло‑
гическую активность. В  2014  г. авторитетное иссле‑
дование Wang и  соавт. по  счастливой случайности 
установило, что ГПП-1 (7–36) обладает мощным анти‑
ноцицептивным действием в экспериментах с форма‑
лином, что  послужило толчком к  систематическому 
изучению его роли в  облегчении гиперчувствитель‑
ности к боли и основных механизмов [23]. В таблице 1 
представлено краткое описание основных результа‑
тов экспериментальных исследований, демонстиру‑
ющих антиноцицептивные свойства АР-ГПП-1.

ОСТЕОАРТРИТ
Остеоартрит (OA), в  особенности коленного су‑

става, является наиболее распространенной фор‑
мой артрита, характеризующейся хронической 
болью и  физической инвалидностью [29, 31]. Ожи‑
рение — хорошо известный фактор риска развития 
и  прогрессирования OA коленного сустава (ОАКС). 
Эпидемиологические данные показывают сильную 
связь между ожирением и ОАКС, подчеркивая общие 
патогенные механизмы. Развитие одного состояния 
может повысить риск другого, потенциально созда‑
вая самоподдерживающийся цикл прогрессирова‑
ния болезни [32, 33]. Учитывая это взаимодействие, 
снижение веса считается основой лечения пациен‑
тов с  сопутствующими ожирением и  ОАКС. Данные 
показывают, что снижение веса не только облегчает 
боль, но  и  улучшает физическую функцию, подчер‑

кивая решающую роль разрыва порочного круга 
между этими состояниями [34–37]. Семаглутид оце‑
нивался в  ходе 68‑недельного рандомизированно‑
го плацебо-контролируемого исследования на  базе 
61 учреждения в 11 странах [44]. У участников с ожи‑
рением (индекс массы тела (ИМТ) ≥30 мг/м²) и болью 
в  результате ОАКС от  умеренной до  тяжелой степе‑
ни, снижение веса и связанной с ОА боли было зна‑
чительно более выраженным по сравнению с плаце‑
бо [44]. Исследования АР-ГПП-1 при ОА суммированы 
в таблице 2.

Висцеральная боль  
и синдром раздраженного кишечника

Синдром раздраженного кишечника (СРК) ха‑
рактеризуется прежде всего хронической болью 
или  дискомфортом в  животе. Накапливающиеся 
данные говорят о  роли висцеральной гиперчув‑
ствительности, нарушенной моторике желудоч‑
но-кишечного тракта, воспалении и/или  инфекции 
кишечника в  его патофизиологии [45]. Среди них 
висцеральная гиперчувствительность является от‑
личительным биологическим признаком СРК, про‑
являясь болью в  сочетании с  кишечным расстрой‑
ством [46]. Сообщается, что Р-ГПП-1 экспрессируется 
в  нервных волокнах слизистой оболочки толстой 
кишки, и  в  биоптатах кишечника с  СРК обнаруже‑
на повышенная экспрессия  [47]. Лечение АР-ГПП-1 
в ряде исследований показывает уменьшение вис‑
церальной гиперчувствительности и  уменьшение 
боли при СРК (табл. 3).

Таблица 1. Доклинические данные о АР-ГПП-1 при воспалительной боли

Соединение Модель Ключевые результаты Ссылка

ГПП-1 (7–36) Боль, индуцированная формалином, 
у мышей и крыс

ГПП-1 (7–36) снижал реакцию тонических 
подергиваний

[23] 

ГПП-1 и ГПП-2 Боль, индуцированная формалином, 
у мышей

ГПП-1 и ГПП-2 оказывали обезболивающее действие 
по разным путям

[24] 

Экзенатид Боль, индуцированная формалином, 
у мышей и крыс

Экзенатид вызывал высвобождение β-эндорфина 
в микроглии

[23] 

Экзендин 20–29 Боль, индуцированная капсаицином 
и ПАФ, у мышей

Экзендин 20–29 непосредственно связывался 
с TRPV1

[25] 

WB4-24 Боль, индуцированная формалином, 
каррагинаном или ПАФ, у крыс

WB4–24 вызывал высвобождение β-эндорфина [27] 

Генипозид Боль, индуцированная формалином, 
у мышей и крыс

Генипозид и его иридоидные аналоги подавляли 
окислительное повреждение

[28] 

Эвоглиптина 
тартрат

Боль, индуцированная ПАФ, у крыс Эвоглиптина тартрат вызывал такое же облегчение 
противовоспалительной боли, как индометацин

[29] 

Дипротин А 
и вилдаглиптин

Боль, индуцированная ПАФ 
и формалином, у крыс

Дипротин А и вилдаглиптин проявляли 
антиноцицептивные свойства по разным механизмам 
действия

[30] 

Сокращения: АР-ГПП-1 — агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида-1; ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1; ПАФ — полный 
адъювант Фрейнда; TRPV1 — ваниллоидный рецептор с транзиторным рецепторным потенциалом.
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Таблица 2. Доклинические и клинические данные о АР-ГПП-1 при боли, связанной с ОА

Соединение Модель/заболевание Ключевые результаты Ссылка

Данные in vitro

Дулаглутид Хондроциты SW1353 человека Дулаглутид уменьшал повреждение внеклеточного матрикса 
сустава и подавлял экспрессию провоспалительных 
цитокинов, хемокинов и РСК посредством пути NF-κB

[43] 

Данные in vivo

Лираглутид ОА у мышей, индуцированный 
внутрисуставным введением MIA

Лираглутид обладал противовоспалительной 
и антикатаболической активностью

[38] 

Лираглутид ОА у крыс, индуцированный 
хирургически

Лираглутид ослаблял дегенерацию хряща коленных 
суставов

[39] 

Клинические данные

Лираглутид Избыточный вес или ожирение 
с ОА коленного сустава

Лечение лираглутидом в дозе 3 мг/сутки в течение 52 дней 
приводило к снижению веса и улучшению симптомов боли, 
связанной с ОАКС

[40] 

АР-ГПП-1 СД2 с ОА коленного сустава Снижение частоты операций на коленном суставе 
при применении АР-ГПП-1 было обусловлено снижением 
веса, а не контролем гликемии

[41] 

Дулаглутид СД2 с ОА коленного сустава Дулаглутид улучшал контроль гликемии, облегчал боль 
из‑за ОА коленного сустава и снижение веса

[42] 

Семаглутид Ожирение с ОА коленного сустава Лечение семаглутидом раз в неделю снижало вес и боль, 
связанную с ОАКС

[44] 

Сокращения: АР-ГПП-1 — агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида-1; ОА — остеоартрит; ОАКС — остеоартрит коленного сустава; 
MIA — монойодоацетат; РСК — реакционноспособные соединения кислорода; NF-κB — ядерный фактор каппа-B; СД2 — сахарный диабет 2 типа.

Таблица 3. Доклинические и клинические данные в пользу лечения АР-ГПП-1

Соединение Модель/ заболевание Ключевые результаты Ссылка

Доказательства in vitro

Экзендин-4 Клетки IEC-6 Экзендин-4 активировал экспрессию SERT 
посредством сигнального пути АЦ/ПКА

[50] 

Доказательства in vivo

Экзендин-4 Дефекация, вызванная стрессом, 
и висцеральная болевая 
чувствительность у крыс

Экзендин-4 снижал дисфункцию кишечника, 
не влияя на характерное для беспокойства 
поведение

[48] 

Экзендин-4 Висцеральная гиперчувствительность, 
вызванная инфузией уксусной 
кислоты в толстую кишку, у крыс

Экзендин-4 снижал висцеральную 
чувствительность за счет регуляции экспрессии 
SERT и снижения экспрессии TPH-1.

[49] 

Лираглутид Висцеральная гиперчувствительность 
у крыс, индуцированная ЛПС и WAS

Лираглутид блокировал индуцированную 
ЛПС висцеральную аллодинию, ингибируя 
воспаление и снижая проницаемость кишечника

[51] 

Клинические доказательства

Экзендин-4 
и ГПП-1

СРК Экзендин-4 и ГПП-1 увеличивали длину нейритов 
и реакции АТФ

[47] 

ROSE-010 СРК ROSE-010 вызвал быстрое и эффективное 
облегчение острой боли

[52] 

ROSE-010 СРК В основе эффективности ROSE-010 
в облегчении боли в животе лежит снижение 
экспрессии ГПП-1 и Р-ГПП-1

[53] 

ROSE-010 СРК У женщин ответ на ROSE-010 в виде облегчения 
боли при СРК был более выраженным

[54] 

Сокращения: АР-ГПП-1 — агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида-1; Р-ГПП-1 — рецептор глюкагоноподобного пептида-1;  
АЦ — аденилатциклаза; ПКА — протеинкиназа A; SERT — транспортер серотонина; TPH-1 — триптофангидролаза-1; SERT — транспортер 
серотонина; WAS — стресс, связанный с избеганием воды (water avoidance stress); ЛПС — липополисахариды; СРК — синдром раздраженного 
кишечника; ROSE-010 — аналог ГПП-1.
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Нейропатическая боль
Накапливающиеся данные подчеркивают ре‑

шающую роль АР-ГПП-1 в  регуляции нейропатиче‑
ской боли путем модуляции нескольких критиче‑
ских биологических путей (рис 2). В экспериментах 
на крысах с лигированием спинномозгового нерва 

(ЛСМН) экзенатид значительно усиливал экспрес‑
сию микроглиальных маркеров M2, включая ин‑
терлейкин (ИЛ) — 10, ИЛ-4, Arg1 и CD206, как в спи‑
нальной микроглии, так и в микроглии в первичной 
культуре [55]. Интратекальное введение экзена‑
тида усиливало экспрессию ИЛ-10 и  β-эндорфина 

Рис. 2. (A и B) Специфическое стимулирующее действие экзенатида на экспрессию β-эндорфина в микроглии и предложен-
ные ИЛ-10‑аутокринные механизмы, лежащие в основе индукции экспрессии β-эндорфина под действием активации Р-ГПП-1 
в микроглии и антиноцицепции в спинном мозге при нейропатии. Воспроизводится по условиям лицензии CC-BY 4.0 [67]. 
Авторское право 2021, Frontiers Media S. A. Воспроизводится по условиям лицензии CC-BY [68]. Авторское право 2023, 
Multidisciplinary Digital Publishing Institute. (C) Экзенатид уменьшал боль, обусловленную периферической нейропатией, 
подавлял глутаминергическую передачу и восстанавливал экспрессию 591 гена, связанных с механизмом, опосредованным 
микроглией спинного мозга. Воспроизводится по условиям лицензии CC-BY [56]. Авторское право 2021, Hindawi Publishing 
Corporation. (D) Активация Р-ГПП-1 облегчала нейровоспаление и нормализовала сниженный уровень синаптических белков 
у мышей с нейропатической болью. Воспроизводится с разрешения [61]. Авторское право 2021, Elsevier.
Сокращения: ИЛ-10 — интерлейкин-10; ИЛ-10Р — рецептор интерлейкина-10; Р-ГПП-1 — рецептор глюкагоноподобного 
пептида-1; АС — аденилатциклаза; АТР — аденозинтрифосфат; cAMP — циклический аденозиномонофосфат; PKA — проте-
инкиназа A; STAT3 — передатчик сигналов и активатор транскрипции 3; CREB — белок, связывающийся с ответным эле-
ментом цАМФ; p38β — p38 митоген-активируемая протеинкиназа-β; POMC — проопиомеланокортин; JAK — янус-киназа; 
Bcl3 — b-клеточная лимфома 3; SOCS3 — супрессор цитокининовой сигнализации-3; NF-κB — ядерный фактор каппа-B; 
IκB — ингибитор NF-κB; MOR — µ-опиоидный рецептор; GPCR — рецепторы, связанные с G-белком; GAB –: γ-аминомас-
ляная кислота; NMDAR — рецептор N-метил-D-аспартовой кислоты; p-AMPK — фосфорилированная АМФ-активируемая 
протеинкиназа; p-NF-κB — фосфорилированный NF-κB; ИЛ-1β — интерлейкин-1β; ФНО-α — фактор некроза опухолей-α; 
Arc — регулируемый активностью белок, связанный с цитоскелетом; PSD95 — белок постсинаптического уплотнения-95.

Yongtao He, Biao Xu, Mengna Zhang, Dan Chen, Shuyuan Wu, Jie Gao, Yongpeng Liu, Zixin Zhang, Junzhe Kuang и Quan Fang
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в микроглии спинномозговых нервов крыс с невро‑
патией [55]. In vitro добавление ИЛ-10 напрямую сти‑
мулировало экспрессию β-эндорфина в первичной 
микроглии [55]. Блокада ИЛ-10 нейтрализующим 
антителом полностью подавляла индуцирован‑
ную экзенатидом экспрессию β-эндорфина in vitro 
и  in  vivo, эффективно аннулируя его механистиче‑
ское антиаллодиническое действие у  крыс с  ней‑
ропатией  [55]. Фармакологические ингибиторы 
и опосредованная ми-РНК дезактивация p38β пол‑
ностью подавляла выработку ИЛ-10 в  микроглии 
в культуре [55]. Экспрессия β-эндорфина была опо‑
средована аутокринной активацией рецептора ИЛ-
10 α и фосфорилированием STAT3 на последующих 
стадиях [55]. Кроме того, экзенатид улучшает вос‑
становление после травмы спинного мозга (ТСМ), 
изменяя поляризацию макрофагов, инфильтрирую‑

щих поврежденный спинной мозг, в сторону проти‑
вовоспалительного фенотипа M2 [57].

В недавнем исследовании 2025 г. с помощью круп‑
номасштабного протеомного анализа образцов сы‑
воротки из  двух клинических исследований 3 фазы 
Maretty и соавт. показали, что семаглутид модулиру‑
ет циркулирующий протеом у  людей с  избыточным 
весом и  ожирением независимо от  наличия диабе‑
та [59]. Следует отметить, что лечение семаглутидом 
было связано со  снижением количества белков, 
активирующихся при  нейропатической боли, и  по‑
вышением числа белков, которые обычно дезакти‑
вируются при  данном состоянии, что  дополнитель‑
но подтверждает потенциальную терапевтическую 
пользу семаглутида при  лечении нейропатической 
боли [59]. Данные исследований АР-ГПП-1 представ‑
лены в таблице 4.

Таблица 4. Доклинические доказательства в пользу АР-ГПП-1 для лечения нейропатической боли

Соединение Модель Ключевые результаты Ссылка
Доказательства in vitro
Экзенатид Нейропатическая боль, 

вызванная ЛСМН, у крыс
ИЛ-10 в микроглии опосредовал экспрессию β-эндорфина после 
активации Р-ГПП-1 посредством аутокринного cAMP/ПКА/ p38β/
CREB и последующего сигнального пути рецептора ИЛ-10/STAT3

[55] 

Экзенатид Нейропатическая боль, 
вызванная ЛСМН, у крыс

Активация Р-ГПП-1 микроглии спинного мозга смягчала воспали-
тельные реакции за счет изменения экспрессии генов и структуры

[56] 

Экзенатид Боль, вызванная ТСМ, у крыс Экзенатид смещал поляризацию макрофагов  
от профиля М1 до М2

[57] 

Экзенатид Боль, вызванная ТСМ, у крыс Экзенатид снижал стресс ЭС и улучшал функцию задних 
конечностей

[58] 

Экзендин-4 Нейропатическая боль, 
вызванная ЛСМН, у крыс

Экзендин облегчал нейровоспаление и способствовал 
восстановлению когнитивной функции по пути Р-ГПП-1

[60] 

Экзендин-4 Нейропатическая боль, 
вызванная травмой с сохра-
нением нерва у мышей

Экзендин-4 облегчал нарушения памяти (распознавания) 
посредством подавления пути AMPK/NF-κB и повышал 
экспрессию синаптических белков.

[61] 

Тенеглиптин Нейропатическая боль, 
индуцированная ЧПСН, 
у крыс

Тенеглиптин показал легкое антиноцицпептивное действие 
при острой боли и значительные обезболивающие эффекты 
при невропатической боли

[62] 

SM  
и 8‑O-ацетил-SM

Нейропатическая боль, 
вызванная ЛСМН, у крыс

SM и 8‑O-ацетил-SM были ортостерическими, обратимыми 
и истинными агонистами Р-ГПП-1

[63] 

SM Нейропатическая боль, 
вызванная ЛСМН, у крыс

SM уменьшал нейропатическую боль за счет активации Р-ГПП-1 
в спинном мозге и последующей стимуляции экспрессии 
β-эндорфина в микроглии посредством сигнального пути p38 
MAPK

[64] 

Морронисид Нейропатическая боль, 
вызванная ЛСМН, у крыс

Морронисид был ортостерическим агонистом Р-ГПП-1 
и облегчал нейропатическую боль посредством активации 
Р-ГПП-1 в спинном мозге

[65] 

Морронисид Нейропатическая боль, 
вызванная ЛСМН, у крыс

Морронисид облегчал нейропатическую боль посредством 
экспрессии ИЛ-10 и β-эндорфина в микроглии

[66] 

Клинические доказательства
Семаглутид Участники с избыточным 

весом или ожирением
Семаглутид модулировал экспрессию белков, связанных 
с нейропатической болью, снижал содержание белков, которое 
обычно повышается, и повышал содержание тех, которые 
обычно снижаются

[59] 

Сокращения: АР-ГПП-1 — агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида-1; Р-ГПП-1 — рецептор глюкагоноподобного пептида-1;  
ЛСМН — лигирование спинномозгового нерва; ТСМ — травма спинного мозга; ЧПСН — частичное пересечение седалищного нерва;  
SM — метиловый эфир шанжизида; ИЛ-10 — интерлейкин-10; cAMP — циклический аденозиномонофосфат; ПКА — протеинкиназа A;  
CREB — белок, связывающийся с ответным элементом цАМФ; p38β — p38 митоген-активируемая протеинкиназа-β; STAT3 — передатчик сигналов 
и активатор транскрипции 3; ЭС — эндоплазматическая сеть; AMPK — АМФ-активируемая протеинкиназа; NF-κB — ядерный фактор каппа-B.
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ДИАБЕТИЧЕСКАЯ ПЕРИФЕРИЧЕСКАЯ 
НЕЙРОПАТИЯ

Диабетическая периферическая нейропатия 
(ДПН)  — распространенное и  инвалидизирующее 
осложнение сахарного диабета, возникающее в ре‑
зультате повреждения нейронов из‑за  длительной 
гипергликемии. Больные ДПН часто испытывают 
симметричные сенсорные симптомы, обычно в фор‑
ме боли, ощущения покалывания и  пощипывания, 
а  также негативные симптомы, такие как  онеме‑
ние  [69]. Такие проявления сильно сказываются 
на  качестве жизни, часто связаны с  психологи‑
ческими сопутствующими нарушениями, такими 
как  тревожность и  депрессия [70]. АР-ГПП-1 имеют 
разнообразные биологические функции, что  дела‑

ет их потенциальным вариантом лечения при ДПН. 
Данные экспериментов на животных подтверждают 
благоприятный эффект АР-ГПП-1 при ДПН. Семаглу‑
тид снижал активацию микроглии спинного мозга 
и астроцитов и уменьшал содержание провоспали‑
тельных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α) и конечных 
продуктов гликозилирования поздней стадии (КПГ) 
[78]. Клинические исследования дополнительно 
подчеркивают благоприятное действие АР-ГПП-1 
при ДНП. У больных СД2, получающих интенсивное 
лечение для контроля гликемии, лечение экзенати‑
дом значительно усиливало регенерацию нервов 
и облегчало боль [88]. Еще в одном клиническом ис‑
следовании участникам с ДПН проводили УЗИ, оцен‑
ку симптомов нейропатии и исследования нервной 

Рис. 3. АР-ГПП-1 улучшали функцию нейронов, поврежденных в результате ДПН, за счет снижения воспаления, окислитель-
ного стресса, дисфункции митохондрий и ремоделирования матрикса. Воспроизводится по условиям лицензии CC-BY [82]. 
Авторское право 2024, Frontiers Media S. A.
Сокращения: АР-ГПП-1 — агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида-1; MMP-2 — матриксные металлопротеиназы-2; 
MMP-9 — матриксные металлопротеиназы-9; ФНО-α — фактор некроза опухолей-α; ИЛ-1β — интерлейкин-1β; ИЛ-6 — ин-
терлейкин-6, MAD — малоновый диальдегид, NO — оксид азота; ROS — реакционноспособные соединения кислорода; 
MCU — митохондриальный унипортер кальция; UCP3 — разобщающий белок 3; DRP1 — белок, родственный динамину 1.

Улучшение функции периферических нейронов

Yongtao He, Biao Xu, Mengna Zhang, Dan Chen, Shuyuan Wu, Jie Gao, Yongpeng Liu, Zixin Zhang, Junzhe Kuang и Quan Fang
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проводимости до  и  после лечения АР-ГПП-1 (сема‑
глутид или  дулаглутид) в  течение месяца [81]. Ре‑
зультаты показали значительное снижение площа‑
ди поперечного сечения (ППС) большеберцового 
нерва, которая является показателем набухания 
нерва; у 86 % участников ППС уменьшилась, а у 32 % 
морфология нерва вернулась в норму [81]. Отмече‑
но улучшение оценок тяжести нейропатии и прове‑
дения импульсов по  чувствительным нервам, и  по‑
следующее наблюдение через 3 месяца показало 
значительное снижение ППС нерва и  улучшение 

клинических исходов. Эти благоприятные эффекты, 
по‑видимому, не  зависели от  изменений гликиро‑
ванного гемоглобина (HbA1c) или ИМТ, что говорит 
о возможном прямом нейропротекторном действии 
АР-ГПП-1 [81]. В  совокупности, АР-ГПП-1 участвуют 
в регуляции ДНП, главным образом за счет подавле‑
ния ремоделирования матрикса, воспаления, окис‑
лительного стресса и  дисфункции митохондрий, 
а  также улучшения структуры и  функции нервов 
(рис. 3) [82–85]. Краткое описание исследований АР-
ГПП-1 при ДПН представлено в таблице 5.

Таблица 5. Доклинические и клинические данные в пользу лечения АР-ГПП-1 при диабетической 
периферической нейропатии

Соединение Модель/заболевание Ключевые результаты Ссылка

Доказательства in vitro

Лираглутид Клетки SH-SY5Y, индуцированные 
метиглиоксалем

Лираглутид снижал окислительный стресс и улучшал 
энергетический метаболизм

[72] 

Экзендин-4 Клетки SH-SY5Y, индуцированные 
высокой концентрацией глюкозы

Экзендин-4 защищал от дисфункции митохондрий, вызванной 
высокой концентрацией глюкозы, и окислительного стресса 
посредством сигнального пути Р-ГПП-1 /Akt

[71] 

Доказательства in vivo

Экзенатид Крысы с диабетом, 
индуцированным STZ

Экзенатид смягчал снижение скорости проведения 
по двигательным нервам и уменьшение плотности нервных 
волокон в дерме на лапах

[73] 

Лираглутид Крысы с диабетом, 
индуцированным STZ

Лираглутид предотвращал дисфункцию нервов посредством 
сигнальных путей p38 MAPK/NFκB независимо от контроля 
гликемии

[11] 

Лираглутид Крысы с диабетом, 
индуцированным никотинамидом 
и STZ

Лираглутид уменьшал поведенческие отклонения 
у животных и подавлял воспаление, окислительный стресс 
и ремоделирование внеклеточного матрикса

[12] 

Лираглутид Крысы с диабетом, 
индуцированным STZ

Введение лираглутида в желудочки мозга уменьшало 
температурную и механическую аллодинию

[75] 

Лираглутид Крысы с диабетом, 
индуцированным STZ

GSK3β способствовал обезболивающему эффекту лираглутида 
посредством микроглиальной инфламмасомы NLRP3

[76] 

Лираглутид Крысы с диабетом, 
индуцированным STZ

Лираглутид облегчал диабетическую боль за счет снижения 
воспаления и окислительного стресса

[26] 

Лираглутид Крысы с диабетом, 
индуцированным STZ

Прониосомы с лираглутидом подавляли окислительный стресс 
и воспаление и нормализовали структуру седалищного нерва

[77] 

Экзенатид, 
богатый 
аргинином

Крысы с диабетом, 
индуцированным STZ

Экзенатид, богатый аргинином, усиливал экспрессию основного 
белка миелина и улучшал неврологическую функцию

[74] 

Семаглутид Крысы с диабетом, 
индуцированным STZ

Семаглутид облегчал диабетическую боль, подавляя 
воспаление и окислительный стресс

[78] 

Экзендин-4 Крысы с диабетом, 
индуцированным STZ

Экзендин-4 предотвращал дегенерацию перифрических нервов 
посредством антиапоптотического действия и восстановления 
концентрации цАМФ

[84] 

PKF275-055 Крысы с диабетом, 
индуцированным STZ

PKF275–055 восстанавливал порог механической 
чувствительности до примерно 50 % и постепенно 
нормализовал реакцию на температурный раздражитель

[79] 

Клинические доказательства

Экзенатид СД2 Экзенатид ускорял регенерацию нерва роговицы [80] 

Дулаглутид 
и семаглутид

СД2 АР-ГПП-1 снижали тяжесть нейропатии и нормализовали 
структуру и функцию нервов

[81] 

Сокращения: АР-ГПП-1 — агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида-1; Akt — протеинкиназа В; STZ — стрептозотоцин;  
цАМФ — циклическая аденозинмонофосфатаза; СД2 — сахарный диабет 2 типа.
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ГОЛОВНАЯ БОЛЬ
Головные боли — неоднородная группа состояний, 

характеризующихся периодической или  постоянной 
болью, которую часто описывают как  пульсирующую 
или  подобную давлению. Заметными первопричина‑
ми среди них являются мигрень и внутричерепная ги‑
пертензия. При моделировании хронической мигрени 
(ХМ) у мышей с помощью нитроглицерина экспрессия 
Р-ГПП-1 была заметно повышена и совпадала по лока‑
лизации с  микроглией и  астроцитами в  каудальном 
ядре тройничного нерва (КЯТН) [86]. Лечение лираглу‑
тидом эффективно облегчало центральную сенсиби‑
лизацию, связанную с ХМ (рис. 4A) [86]. С точки зрения 
механизма, введение лираглутида подавляло повыше‑
ние концентрации связанных с болью маркеров в КЯТН, 
включая пептид, родственный кальцитонину (CGRP), 
c-fos и  компоненты сигнального пути PI3K/Akt [86]. 
Кроме того, лираглутид снижал активацию микроглии 
в  КЯТН, о  чем  свидетельствует снижение экспрессии 
Iba-1 и  снижение уровня провоспалительных цитоки‑
нов ИЛ-1β и ФНО-α [94]. Он также смягчал морфологи‑
ческие изменения в микроглии, такие как сокращение 
отростков [86]. Эксперименты In vitro с использованием 
стимулированной ЛПС микроглии BV-2 подтвердили, 
что  лираглутид снижает концентрации белков ИЛ-1β 
и ФНО-α [86]. Еще одно исследование показало, что ли‑
раглутид облегчает связанную с  ХМ гипералгезию 
за  счет снижения концентрации CGRP, фосфорилиро‑
ванного ERK (p-ERK) и белка c-fos в КЯТН, с сопутствую‑
щим повышением высвобождения ИЛ-10 (рис. 4B) [87].

Повышенное внутричерепное давление (ВЧД), ча‑
сто сопровождающееся головными болями, связано 
с  регуляцией секреции спинномозговой жидкости 
(СМЖ) под действием Р-ГПП-1, который экспрессируется 
в  хороидном сплетении людей и  грызунов [88]. Экзен‑
дин-4 показал опосредованное Р-ГПП-1 снижение ВЧД 
у  грызунов с  индуцированной гидроцефалией за  счет 
подавления активности Na+- и  K+-зависимой аденозин‑
трифосфатазы в хороидном сплетении [89]. Это дает ос‑
нования полагать, что АР-ГПП-1 можно применять также 
и  для  лечения головных болей, связанных с  ВЧД. В  от‑
крытом, одноцентровом предварительном исследова‑
нии типа случай-контроль изучались эффекты АР-ГПП-1 
у  людей с  идиопатической внутричерепной гипертен‑
зией (ИВЧГ) и ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м²) (рис. 4C) [90]. 
Опытная группа (n = 13) получала семаглутид или лира‑
глутид вместе со стандартными мерами, направленны‑
ми на  снижение веса, тогда как  в  контрольной группе 
(n = 26) применялись только стандартные меры по сни‑
жению веса [90]. Через 6 месяцев у участников группы, 
получавшей АР-ГПП-1, снижение веса было значитель‑
но больше, чем  в  контрольной группе [90]. Это сниже‑
ние веса сопровождалось сокращением головной боли 
в днях и снижением потребности в ацетазоламиде [90].

ОБСУЖДЕНИЕ
В текущем обзоре рассматриваются эволюциониру‑

ющие знания о роли АР-ГПП-1 в лечении различных бо‑
левых состояний, наряду с традиционным применением 
для лечения метаболических заболеваний. Как универ‑
сальные терапевтические средства, АР-ГПП-1 показали 
свою пользу при  ряде болевых синдромов, включая 
воспалительную ноцицепцию, висцеральную гиперчув‑
ствительность, нейропатическую боль, ДПН, раковую 
боль и головные боли (рис. 1). В условиях воспалитель‑
ной боли доклинические исследования показали устой‑
чивый противовоспалительный и  антиноцицептивный 
эффект за счет высвобождения β-эндорфина в спинном 
мозге и  модуляции микроглии [23, 27]. В  условиях ОА 
доклинические модели подчеркивают прямое антика‑
таболическое и  иммуномодулирующее действие (т.  е. 
лираглутид снижает содержание ИЛ-6, ММП-3) [38]. АР-
ГПП-1 показали себя многообещающими для регуляции 
нервной системы кишечника, иммунной системы и эн‑
докринных путей, предлагая терапевтический потен‑
циал для лечения таких состояний, как СРК [42–49, 51]. 
Доклинические данные подтверждают роль АР-ГПП-1 
в  облегчении нейропатической боли за  счет модуля‑
ции активности микроглии, выработки воспалительных 
цитокинов и  высвобождения β-эндорфина [55, 57, 60, 
62–66]. АР-ГПП-1 также подавляли воспалительную сиг‑
нализацию, способствуя эффективности обезболива‑
ния при нейропатической боли, особенно хронической 
[56, 61]. В особенности, обезболивающий эффект дости‑
гается без развития толерантности, что дает значитель‑
ное преимущество над  традиционными стратегиями 
облегчения боли. АР-ГПП-1 облегчали ДПН по  разным 
механизмам, включая уменьшение воспаления, окис‑
лительного стресса и  ремоделирования внеклеточ‑
ного матрикса, одновременно нормализуя структуру, 
функцию нервов и энергетический метаболизм [11, 12, 
26, 71–78]. Обнаружено, что  АР-ГПП-1 модулируют па‑
тогенез и прогрессирование мигрени за счет ослабле‑
ния нейровоспаления и  подавления гиперактивности 
нейронов [86, 87]. АР-ГПП-1 также снижают ВЧД и  об‑
легчают симптомы головной боли. Связанные с  таки‑
ми состояниями, как ИВЧГ, особенно у женщин [90–93]. 
АР-ГПП-1 показали значительный потенциал в качестве 
нового класса препаратов для облегчения онкологиче‑
ской боли. Доклинические данные показывают, что ак‑
тивация Р-ГПП-1 в  спинном мозге ослабляет аллоди‑
нию за счет высвобождения β-эндорфина [23]. Однако 
клинических исследований на людях для подтвержде‑
ния эффективности пока не проводилось.

ВЫВОД И ПЕРСПЕКТИВЫ
Появляющиеся доклинические данные дают ос‑

нования полагать, что АР-ГПП-1 могут представлять 
собой новый класс препаратов для облегчения боли. 

Yongtao He, Biao Xu, Mengna Zhang, Dan Chen, Shuyuan Wu, Jie Gao, Yongpeng Liu, Zixin Zhang, Junzhe Kuang и Quan Fang
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Достижения в терапии агонистами рецептора ГПП-1 при боли и их будущий потенциал

Рис. 4. (A) Лечение лираглутидом подавляло пролиферацию микроглиальных клеток, морфологические изменения и экспрессию 
воспалительных цитокинов посредством пути PI3K/Akt у мышей с ХМ. Воспроизводится по условиям лицензии CC-BY 4.0 [86]. 
Авторское право 2021, Springer Nature. (B) Лираглутид активировал глиальные Р-ГПП-1 и способствовал высвобождению ИЛ-10 
в КЯТН мышей с ХМ. Воспроизводится с разрешения [87]. Авторское право 2023, Elsevier. (C) ГПП-1, секретируемый в кишеч-
нике, достигал хороидного сплетения, снижая активность Na+/K+ АТФазы, приводя к снижению секреции СМЖ и, следователь-
но, снижению ВЧД. Воспроизводится по условиям лицензии CC-BY 4.0 [90]. Авторское право 2023, Springer Nature.
Сокращения: Р-ГПП-1 — рецептор глюкагоноподобного пептида-1; TNC — каудальное ядро тройничного нерва; NTG — нитроглицерин; 
PI3K — фосфатидилинозит-3‑киназа; Akt — протеинкиназа B; ФНО-α — фактор некроза опухолей-α; ИЛ-1β — интерлейкин-1β; ИЛ-10 — ин-
терлейкин-10; ИЛ-10Р — рецептор интерлейкина-10; p-ERK — фосфорилированный ERK; ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1; SFO — суб-
форникальный орган; Hyp — гипоталамус; NTS — ядро одиночного пути; AP — самое заднее поле; PVN — паравентрикулярное ядро; ARC — 
дугообразное ядро; POMC — проопиомеланокортин; CART — транскрипт, регулируемый кокаином и амфетамином; NPY — нейропептид Y; 
AgRP — пептид, родственный агути; ГАМК — γ-аминомасляная кислота; ВЧД — внутричерепное давление; СМЖ — спинномозговая жидкость.
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Хотя начальные клинические наблюдения показа‑
ли многообещающий эффект при  определенных 
состояниях, таких как ДПН, СРК и ИВЧГ, необходимы 
тщательные клинические исследования для  под‑
тверждения их  эффективности, изучения механиз‑
мов, независимых от  потери веса, и  установления 
подробных профилей безопасности при  разных бо‑
лезненных состояниях. В  настоящее время многие 
АР-ГПП-1 уже одобрены для лечения диабета и ожи‑
рения, и их можно было бы применять также с другой 
целью — для облегчения болевых синдромов. Такое 
применение в  новых целях соответствует парадиг‑
мам прецизиозной медицины, позволяя индивиду‑
ально подбирать подходы для пациентов с сопутству‑
ющими нарушениями, такими как ожирение, диабет 
и  хроническая боль. Однако их  перенос в  клиниче‑
скую практику зависит от  заполнения критических 
пробелов, включая необходимость в  тщательных 
исследованиях с  участием людей, долговременной 
оценке безопасности и прояснения механизмов.

При  будущих исследованиях следует отдавать 
приоритет разработке агонистов нового поколения, 
исследованию комбинированной терапии и интегри‑
рованных подходов доказательной медицины, чтобы 
оптимизировать результаты пациентов. Заполнив эти 
пробелы, АР-ГПП-1 могли бы ознаменовать новую эру 
в лечении боли, дав надежду пациентам с устойчивы‑
ми или сложными болевыми синдромами.
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Комментарий главного редактора
Включение семаглутида (2,4 мг) в новейшие российские клинические рекомендации по лечению ожирения (2024) 

как  одного из  препаратов первой линии, обеспечивающего выраженное снижение массы тела, преимущественно 
за счет висцеральной жировой ткани, длительное удержание достигнутого результата, предопределило потребность 
в доступных и безопасных препаратах. Препарат Велгия® (ПАО «Промомед») — первый полностью отечественный сема‑
глутид, соответствующий всем требованиям рекомендаций. Велгия® производится на основе оригинальной технологии 
твердофазного химического синтеза (ТФХС) и очистки активной фармацевтической субстанции (АФС), разработанной 
ПАО «Промомед». Данная методика позволила существенно снизить количество дополнительных примесей по сравне‑
нию с препаратами-предшественниками, что способствует повышению эффективности и безопасности терапии.

В мае 2025 г. появился новый вариант Велгии — Велгия® Эко, который не содержит консервантов: только сема‑
глутид и буферный раствор, что помогает снизить риск аллергических реакций и повысить безопасность длительной 
терапии. Велгия® Эко выпускается в  однодозовых одноразовых автоинжекторах, интуитивно-понятных и  удобных 
для использования. Внедрение в клиническую практику препаратов Велгия® (семаглутид 2,4 мг) и Велгия®Эко, создан‑
ных на основе инновационной технологии химического синтеза, представляется значимым событием, расширяющим 
возможности лечения пациентов с ожирением в РФ.
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