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Остеоартрит (ОА)  — наиболее распростра-
ненная причина инвалидности во  всем мире [1], 
а  ожирение является важным модифицируемым 
фактором риска ОА коленного сустава (КС) [2, 3]. 
Развитие ОА представляет собой путь от здорового 
сустава до  появления ранних симптомов и  терми-
нальной стадии заболевания, которая предполага-
ет замену КС для уменьшения боли и восстановле-
ния функций  [2]. Структурные изменения сустава, 
ассоциированные с  ожирением, определяются 
еще  до  появления клинических симптомов ОА [2, 
3]. Из  этого следует, что  борьба с  ожирением  — 
это важнейшее звено лечения ОА КС. Большинство 
клинических руководств рекомендуют снижение 
веса у пациентов с ОА коленного и тазобедренного 
суставов, которые имеют избыточный вес и страда-
ют ожирением [4, 5]. Для выраженного уменьшения 
боли в колене необходимо снизить вес тела не ме-
нее чем на 10 %, а это чрезвычайно сложная задача 
для пациента [6, 7].

В  настоящее время внимание медицинского со-
общества обращено на  фармакотерапевтические 
возможности снижения веса с  помощью агонистов 
глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1). Агонисты 
ГПП-1 (инкретины) используются при  лечении ди-
абета, но  также хорошо известны своим влиянием 
на снижение веса, приблизительно 15 % массы тела 

в течение 12–24 месяцев [8, 9]. Есть данные, что лира-
глутид приводит к потере 6,4 % веса у людей с ожи-
рением или  избыточным весом с  сопутствующими 
заболеваниями [10], а семаглутид — к потере 10,9 % 
веса за 6 месяцев [10]. Помимо метаболических эф-
фектов, агонисты ГПП-1 оказывают кардио- и нейро-
протекторное действие [8, 9].

Появляются новые доказательства того, что агони-
сты ГПП-1 могут быть эффективны в улучшении резуль-
татов при лечении ОА, который больше не считается 
заболеванием «износа и разрыва» [2, 3, 11]. Доклини-
ческие исследования показали, что при ОА уровень 
провоспалительных цитокинов увеличивается в хря-
ще, костях и  синовиальной оболочке, способствуя 
прогрессированию заболевания [12–14]. Данные 
о противовоспалительном действии агонистов ГПП-1 
[9] обосновывают разумность назначения этих препа-
ратов при ОА, а учитывая плейотропность их эффек-
тов, применение ГПП-1 может стать принципиально 
новым и эффективным методом лечения этого мучи-
тельного заболевания. Цель этого обзора  — анализ 
совокупности данных доклинических и клинических 
исследований влияния ГПП-1 на ОА [15].

МЕТОДЫ И СТРАТЕГИЯ ПОИСКА
Этот систематический обзор был проведен в  со-

ответствии с  рекомендациями PRISMA (Предпочти-
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тельные элементы отчетности для  систематических 
обзоров и  метаанализов) [16] и  зарегистрирован 
в PROSPERO (CRD42024522782 и CRD42024522787).

Были проанализированы основные электрон-
ные базы данных (Ovid Medline, Embase и  CINAHL) 
с  момента их  создания до  30 ноября 2024  года 
с  использованием терминов и  ключевых слов 
для  выявления исследований, изучающих связь 
между применением агониста ГПП-1 и  ОА. По-
исковые термины включали «included «GLP-
1 agonist» ИЛИ  «albiglutide» ИЛИ  «dulaglutide» 
ИЛИ «exenatide» ИЛИ «liraglutide» ИЛИ «lixisenatide» 
ИЛИ  «semaglutide» ИЛИ  «tirzepatide» И  «arthritis» 
ИЛИ «arthropathy» ИЛИ «joint disease». Поиски были 
ограничены английским языком. Все списки лите-
ратуры включенных статей и  обзоров были про-
смотрены вручную для  дальнейшего выявления 
потенциально релевантных исследований. Были 
включены доклинические и человеческие исследо-
вания: работы на  клетках in vitro и  на  животных in 
vivo были классифицированы как «доклинические», 
а клинические исследования на людях — как «чело-
веческие». Из трех основных электронных баз дан-
ных было отобрано 495 исследований.

Для  доклинических исследований извлеченные 
данные включали: авторов, год публикации, дизайн 
исследования, тип модели артрита, характеристики 
животных (вид, пол, возраст и  вес), количество жи-
вотных в  группе, источник клеток и  фенотип, тера-
пию агонистами ГПП-1 (название, дозировка, частота, 
продолжительность, путь введения), время первого 
введения препарата, время умерщвления животных, 
продолжительность наблюдения, показатели исхо-
дов и основные выводы. Для исследований на людях 
извлеченные данные включали: авторов, год публи-
кации, дизайн исследования, популяцию исследо-
вания, исходные характеристики участников, тип 
артрита, вмешательство, показатели исходов и  ос-
новные выводы.

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Семь доклинических исследований оценивали 

влияние агонистов ГПП-1 на ОА [20–26]. В двух рабо-
тах использовались как  клеточные, так и  животные 
модели [20, 23], в одном — только модель животных 
[24], а в четырех — только клеточная модель [21, 22, 
25, 26] (табл. 1). Все доклинические исследования 
на  животных проводились на  молодых здоровых 
самцах мышей или  крыс на  стандартном инбри-
динговом генетическом фоне дикого типа [20, 23, 
24] с  моделью ОА, вызванного химическим [23, 24] 
или хирургическим путем [20]. В качестве клеточных 
культур использовали хондроциты КС, пораженного 
ОА [20–23, 25, 26].

Влияние агонистов ГПП-1  
на структурные результаты

Потенциальное влияние агонистов ГПП-1 
на  структурные изменения или  процессы, свя-
занные со  структурной патологией, оценивалось 
в шести работах [20–23, 25, 26] (табл. 1). В ходе кле-
точных исследований на хондроцитах колена чело-
века, мышей или крыс было показано, что агонисты 
ГПП1–1 оказывают структурно защитные эффекты, 
о  чем  свидетельствует их  способность ослаблять 
катаболические разрушающие факторы [23, 26], 
одновременно усиливая анаболические процессы 
синтеза коллагена II типа и аггрекана [20–22, 25, 26] 
в  дозозависимом эффекте [20–23, 25]. Также были 
отмечены цитопротективные эффекты агонистов 
ГПП-1, выраженные в  уменьшении выраженности 
апоптоза хондроцитов с  улучшением их  жизне-
способности [20, 26]. На  животных моделях ОА КС 
у крыс, на фоне лираглутида, уменьшаются эрозии 
и разрушение хряща, снижается потеря протеогли-
кана, наблюдается более низкий общий балл сино-
вита [20, 23].

ВЛИЯНИЕ АГОНИСТОВ ГПП-1 
НА ИММУНОМОДУЛЯЦИЮ

Влияние агонистов ГПП-1 на  иммуномодуляцию 
оценивалось в семи исследованиях [21–26] (табл. 1). 
В  шести работах на  клетках и  одном исследовании 
на  животных было показано, что  агонисты ГПП-1 
последовательно подавляют экспрессию провоспа-
лительных цитокинов, так что уровни интерлейкина 
(ИЛ)  — 1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, фактора некроза опу-
холи альфа (ФНО-α) и  хемокинов (МСР-1) были зна-
чительно снижены в хондроцитах, хрящах или сино-
виальных тканях, обработанных агонистами ГПП-1, 
независимо от типа клеток, с дозозависимым эффек-
том [21–23, 25] (табл. 1). Кроме того, внутриклеточ-
ные активные формы кислорода (АФК), действующие 
как  воспалительный медиатор и  способствующие 
деградации суставного внеклеточного матрикса, 
приводя к разрушению коллагеновой ткани в сустав-
ном хряще, последовательно снижались при воздей-
ствии агониста ГПП-1 [21, 22, 25].

Влияние агонистов ГПП-1 на боль
Было проведено одно исследование на  живот-

ных, продемонстрировавшее анальгетический эф-
фект агониста ГПП-1 (лираглутида) при  ОА, в  кото-
ром было показано, что лираглутид уменьшает боль 
у  мышей с  ОА, у  которых под  действием препарата 
наблюдался более высокий порог отдергивания 
лапы в ответ на механическую стимуляцию, причем 
этот показатель зависел от дозы, независимо от про-
должительности введения лираглутида (краткосроч-
ное, 10‑дневное, или долгосрочное, 14‑дневное) [23].

Эффект агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 при остеоартрите:  
систематический обзор доклинических и клинических исследований
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Таблица 1. Влияние агонистов ГПП-1 на структурные изменения, иммуномодуляцию и симптомы 
в доклинических исследованиях*

Автор Фенотип клетки/
Животное

Способ 
введения ГПП-1 

и тип ГПП-1

Основные выводы Дозозависимый 
эффект

Изменение 
веса

Структурный эффект

Клеточные исследования

Zhang 
2024 [26] 

Хондроциты 
коленного сустава 
крыс (ОА) 

↓ катаболические факторы  
(ММП-1, ММП-3, ММП-13,  
ADAMTS-4 и ADAMTS-5) 
↑ Коллаген II 
↑ аггрекан 
↓ апоптоз хондроцитов (каспаза 3) 

Meuror 
2022 [23] 

Хондроцит коленного 
сустава мыши (ОА) 

↓ катаболические факторы 
и активность в хондроцитах  
(ММП-3, ММП-13, ГАГ) 

Да

Li 2020 
[21] 

Хондроциты 
человека SW1353 
(ОА) 

↓ ПГЕ2 и ЦОГ-2 
↓ Белки, разрушающие ВКМ  
(ММП-3, ММП-13) 
↑ коллаген II типа 
↑ аггрекан

Да

Mei 2019 
[22] 

Хондроциты 
человека (ОА) 

↓ Белки, разрушающие ВКМ (ММП-3, 
ММП-13, ADAMTS-4 и ADAMTS-5) 
↑ коллаген типа II 
↑ аггрекан

Да

Tong 
2019 [25] 

Хондроциты 
коленного сустава 
человека (ОА) 

↓ Белки, разрушающие ВКМ  
(ММП-3, ММП-13, ADAMTS-4 
и ADAMTS-5) 
↑ коллаген типа II 
↑ аггрекан

Да

Chen 
2018 [20] 

Хондроцит коленного 
сустава крысы (ОА) 

↓ белки стресса ЭР (CHOP, каспаза 
12, PDI, GRP78) 
↓ проапоптотический белок 
(активированная каспаза 3, Bax) 
↑ антиапоптотические белки (Bcl-2) 
↑ жизнеспособность хондроцитов 
↑ белок ВКМ коллаген II 
↓ белок, разрушающий ВКМ (ММП-3) 

Да

Исследования на животных

Meuror 
2022 [23] 

Мыши Внутрисуставной 
лираглутид

↓ общий балл синовита Потеря 
веса

Chen 
2018 [20] 

Крысы Лираглутид 
подкожно

↓ разрушение хряща  
(более низкие баллы OARSI) 
↓ CHOP (белок стресса ЭР) 

Иммуномодулирующий эффект

Клеточные исследования

Zhang
2024 [26] 

Хондроциты 
коленного сустава 
крыс (ОА) 

↓ провоспалительные цитокины  
(ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12, ФНО-α) 

Meuror
2022 [23] 

Хондроцит коленного 
сустава мыши (ОА) 

↓ провоспалительные цитокины 
(iNOS, ЦОГ-2, ФНО-α) в хондроцитах

Да

Li
2020 [21] 

Хондроциты 
человека SW1353 
(ОА) 

↓ провоспалительные цитокины 
и хемокины (ИЛ-6, ИЛ-8 и МСР-1) 
↓ АФК

Да

Mei 2019 
[22] 

Хондроциты 
человека (ОА) 

↓ АФК
↓ NOX-4 
↓ провоспалительные цитокины  
(ИЛ-6 и MCP-1) 

Да

Tong 
2019 [25] 

Хондроциты 
коленного сустава 
человека (ОА) 

↓ провоспалительные цитокины 
(ФНО-α, ИЛ-1β) 
↓ АФК

Да

J. Cheng, T. Solomon, M. Estee, F. M. Cicuttini, Y. Z. Lim
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Молекулярные механизмы влияния агонистов 
ГПП-1 на ОА

В пяти исследованиях оценивались основные кле-
точные и молекулярные механизмы, посредством ко-
торых агонисты ГПП-1 модулируют ОА [20–22, 24, 25] 
(табл. 2). В  целом, доклинические исследования по-
казали, что благоприятные эффекты агонистов ГПП-1 
при  ОА в  первую очередь опосредованы ингибиро-
ванием активации пути NF-κB [21, 22, 25]. Кроме того, 
были получены данные, которые позволяют предпо-
ложить, что агонисты ГПП-1 подавляют активацию не-
которых клеточных реакций на стресс и воспаление, 
включая путь митоген-активируемой протеинкиназы 
p38 (MAПK) [25] и путь белка, связывающего элемент 
ответа протеинкиназы A (ПКА) / циклический адено-
зинмонофосфат (цАМФ) [24], что приводит к последу-
ющим противовоспалительным эффектам.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Было проведено 4 исследования по  оценке эф-

фекта агонистов ГПП-1 при ОА у людей: одно когорт-
ное (Shanghai Ostearthritis Cohort –SOC, Китай) [15]; 
один постфактумный анализ рандомизированного 
контролируемого исследования (Дания) [27] и  два 
рандомизированных контролируемых исследова-
ния [28, 29], одно из которых было проведено в Да-
нии [28], а другое было многоцентровым и проводи-
лось в  11 странах (исследование эффекта лечения 
семаглутидом у людей с ожирением — STEP) [29].

Участники постфактумного анализа были набра-
ны из рандомизированного контролируемого иссле-
дования для определения эффективности и безопас-

ности лираглутида у пациентов с избыточным весом 
или ожирением и ОА КС [27]. В каждом из 4 исследо-
ваний с участием людей было более 100 участников 
[15, 27–29], при  этом наибольшее количество паци-
ентов (n = 1807) было в  когортном исследовании 
SOC. Изучались преимущественно женщины (65–
81,6 %), средний возраст которых был в  диапазоне 
от 56 до 60,7 лет [15, 27–29].

В  отличие от  участников из  группы SOC, где все 
пациенты страдали диабетом, только 10,6 % паци-
ентов из  пост-анализа РКИ Bartholdy [27] имели со-
путствующий диабет. Хотя процент участников с ди-
абетом не  сообщался, из  клинических испытаний 
исключались больные с диабетом 1‑го и 2‑го типов, 
принимавшие другие сахароснижающие препараты, 
помимо метформина [28, 29].

Во всех 4 исследованиях с участием людей оцени-
валось влияние агонистов ГПП-1 на симптоматический 
и рентгенологически подтвержденный ОА КС. Хотя в 3 
исследованиях диагноз ОА КС ставился на основании 
критериев Американской коллегии ревматологов 
[27–29], в когорте SOC диагноз ОА КС ставили ортопе-
ды и/или специалисты по спортивной медицине [15]. 
Во  всех 4 исследованиях диагноз был подтвержден 
рентгенологически, включая участников с ОА КС 1–3 
степени по Келлгрену и Лоуренсу) [15, 27–29].

В  когорте SOC агонисты ГПП-1 были назначены 
для  лечения диабета, и, что  примечательно, иссле-
дование исключило участников, которые получали 
агонисты ГПП-1 менее 2 лет [15]. Напротив, участни-
ки в постфактумном анализе были из той же когор-
ты, что  и  в  клиническом исследовании, где агонист 

Автор Фенотип клетки/
Животное

Способ 
введения ГПП-1 

и тип ГПП-1

Основные выводы Дозозависимый 
эффект

Изменение 
веса

Chen 
2018 [20] 

Хондроцит коленного 
сустава крысы (ОА) 

↓ активация воспалительных 
цитокинов, связанных с NF-κB 
(p-IκBα, p65, ФНО-α, ИЛ-6) 

Исследования на животных

Que 
2019 [24] 

Крысы Лираглутид 
подкожно

↓ провоспалительных цитокинов 
(ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-1β) в хрящевой 
ткани

Потеря 
веса

Обезболивающий эффект

Исследования на животных

Meuror 
2022 [23] 

Мыши Внутрисуставной 
лираглутид

↓ боль (↑ PWT) Да

* Сокращение: ГПП-1: глюкагоноподобный пептид-1, ADAMTS: Дезинтегрин и металлопротеиназа с мотивами тромбоспондина, CHOP: белок, 
гомологичный белку, связывающему энхансер CCAAT, ЦОГ-2: циклооксигеназа-2, ВКМ: внеклеточный матрикс, ЭР: эндоплазматический 
ретикулум, ГАГ: глюкозаминогликаны, GRP78: белок, регулируемый глюкозой, 78 кДа, HMG-1: белок группы 1 с высокой подвижностью, 
IκBα: ингибитор гена полипептида ядерного фактора каппа в В-клетках альфа, ИЛ: интерлейкин, iNOS: индуцируемая синтаза оксида азота, 
MMП: матриксные металлопротеиназы, NF-κB: энхансер цепи каппа ядерного фактора активированных В-клеток, NOX-4: никотинамидад
ениндинуклеотидфосфатоксидаза-4, OA: остеоартрит, OARSI: Международная категория Общества по исследованию остеоартрита, PDI: 
протеиндисульфидизомераза, ПГE2: простагландин E2, PWT: порог отдергивания лапы, p65: фактор транскрипции p65, RA: ревматоидный 
артрит, АФК: активные формы кислорода, ФНО: фактор некроза опухоли, МСР-1: моноцитарный хемотаксический белок-1.

Окончание табл. 1
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Таблица 2. Молекулярные пути действия агонистов ГПП-1 при остеоартрите в доклинических исследованиях*

Автор Фенотип клетки/Животное Основные выводы Дозозависимый 
эффект

Клеточные исследования

Li
2020 [21] 

Хондроциты человека SW1353 (ОА) ↓ ядерная транслокация p65 
↓ активация NF-κB

Да

Mei
2019 [22] 

Хондроциты человека (ОА) ↓ активация NF-κB Да

Tong
2019 [25] 

Хондроциты коленного сустава человека (ОА) ↓ p-p38 
↓ ядерная транслокация p65 
↓ активация NF-κB

Да

Chen
2018 [20] 

Хондроцит коленного сустава крысы ↑ ГПП-1Р в дегенеративных хондроцитах 
хряща 
↑ Сигнализация PI3K/Akt в хондроцитах

Да

Исследования на животных

Que 2019 [24] Крысы (ОА) ↑ Путь ПKA/CREB 
↑ ГПП-1Р в хряще

* Сокращение: CREB: белок, связывающий элемент ответа циклического аденозинмонофосфата, ГПП-1Р: рецептор глюкагонподобного 
пептида-1, IκBα: ингибитор гена полипептида ядерного фактора легкой каппа в В-клетках альфа, JNK: N-концевые киназы c-Jun,  
NF-κB: энхансер цепи легкой каппа ядерного фактора активированных В-клеток, OA: остеоартрит, PI3k/Akt: фосфоинозитид-3‑киназа, 
ПKA: протеинкиназа A, p-p38 MAPK: фосфорилированная p38 митоген-активируемая протеинкиназа, p65: фактор транскрипции p65, 
РА: ревматоидный артрит.

Таблица 3. Влияние агонистов ГПП-1 на структурные изменения и симптомы в клинических исследованиях

Автор/Исследование Тип ОА Основные выводы

Структурный эффект

Zhu
2023 [15] 
Когортное исследование

Колено Пациенты, принимающие агонисты ГПП-1, реже подвергались хирургическому 
вмешательству на КС (включая тотальное эндопротезирование, однокамерное 
эндопротезирование, артроскопические процедуры и высокую остеотомию 
большеберцовой кости) по сравнению с пациентами, не принимающими агонисты 
ГПП-1, что в основном было обусловлено снижением веса. У пациентов, принимающих 
агонисты ГПП-1, по данным МРТ, скорость потери хряща в медиальном бедренно-
большеберцовом суставе была значительно ниже, чем у пациентов, не принимающих 
агонисты ГПП-1

Симптоматический эффект

Bliddal 2024 [29] 
РКИ

Колено Семаглутид значительно уменьшил боль, связанную с ОА КС, и снизил массу тела, 
а также был связан с улучшением физической функции по сравнению с плацебо 
в течение 68 недель

Zhu 2023 [15] 
Когортное исследование

Колено У пациентов, принимающих агонисты ГПП-1, наблюдались более низкие общие 
показатели по шкале WOMAC и шкале боли, а также им требовалось меньше 
внутрисуставных инъекций стероидов по сравнению с пациентами, не принимающими 
агонисты ГПП-1

Bartholdy 2022 [27] 
Пост-анализ РКИ

Колено У группы, принимавшей агонисты ГПП-1, средний балл функции KOOS улучшился 
по сравнению с группой, принимавшей плацебо, однако различий между группами 
по изменению физической активности за 1 год не наблюдалось

Gudbergsen 2021 [28] 
РКИ

Колено Лираглутид не оказал никакого влияния на боль в колене (различий между группами 
по шкале KOOS по шкале боли не наблюдалось), несмотря на большую потерю веса 
в группе лечения по сравнению с группой плацебо

Сокращение: ГПП-1: глюкагоноподобный пептид-1, KOOS: Оценка исходов травмы колена и остеоартрита, ОА КС: остеоартрит коленного 
сустава, МРТ: Магнитно-резонансная томография, РКИ: Рандомизированное контролируемое исследование, WOMAC: Индекс остеоартрита 
Университетов Западного Онтарио и Макмастера.

J. Cheng, T. Solomon, M. Estee, F. M. Cicuttini, Y. Z. Lim
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ГПП-1 (лираглутид) использовался для  оценки его 
влияния на  массу тела и  боль у  пациентов с  ОА КС, 
которые имели избыточный вес или ожирение. Важ-
но отметить, что в этом клиническом исследовании 
все участники прошли 8‑недельный подготовитель-
ный период с интенсивным диетическим вмешатель-
ством для достижения минимальной потери веса 5 % 
массы тела [28]. Многоцентровое РКИ оценивало се-
маглутид у лиц с ожирением и остеоартритом колен-
ного сустава [29].

В  когорте SOC первичным критерием эффектив-
ности была частота любых хирургических вмеша-
тельств на КС в течение 6‑летнего периода [15]. Вто-
ричные результаты этого когортного исследования 
SOC включали использование анальгетиков, число 
внутрисуставных инъекций, индекс ОА Универси-
тетов Западного Онтарио и  Макмастера (WOMAC), 
а  также данные МРТ об  изменении толщины хряща 
медиального бедренно-большеберцового сустава. 
Основным результатом анализа по  Bartholdy было 
изменение физической активности (мин/день) че-
рез 1  год, оцениваемое с  помощью акселерометра. 
Физическая функция оопределялась по  валидиро-
ванному опроснику и Шкале исходов травмы колена 
и остеоартрита (KOOS), на исходном уровне и в кон-
це исследования [27]. Напротив, Gudbergsen в своем 
клиническом исследовании оценивал изменения 
массы тела и подшкалу боли KOOS с 0 по 52 неделю 
как  сопутствующие первичные результаты [28]. Ос-
новным результатом многоцентрового РКИ (STEP 9) 
было процентное изменение массы тела и  измене-
ние оценки боли WOMAC от исходного уровня до 68 
недели, с  оценкой физической функции в  качестве 
вторичного результата. Ни одно исследование на лю-
дях не  оценивало иммуномодулирующее действие 
агонистов ГПП-1 при ОА.

Влияние агонистов ГПП-1 на структурные 
результаты

В когортном исследовании SOC оценивалось вли-
яние агонистов ГПП-1 на  структурную прогрессию 
(табл. 3) [15]. Помимо значительно более низких по-
казателей скорости потери хряща медиального бе-
дренно-большеберцового сустава по  данным МРТ, 
на фоне применения агонистов ГПП-1 продемонстри-
ровано снижение частоты хирургических операций 
на колене (1,7 % vs 5,9 %, p = 0,014), в основном за счет 
снижения веса (снижение на 32,1 %) [15], по сравне-
нию с лицами, не использующими агонисты.

Влияние агонистов ГПП-1 на симптомы
Все 4 исследования на  людях оценивали сим-

птоматическое действие агонистов ГПП-1 на ОА [15, 
27–29], преимущественно на  их  анальгезирующее 

действие [15, 28, 29]. Исследование SOC показало, 
что у пациентов, применяющих агонисты ГПП-1, бо-
лее низкие общие баллы по  шкале WOMAC и  боли 
(разница между группами 3,37 по шкале WOMAC от 0 
до 100, p = 0,007), поэтому им требовалось меньшее 
количество внутрисуставных инъекций стероидов 
по  сравнению с  больными, не  использующими аго-
нисты ГПП-1. Полученные результаты показали чис-
ленное, но  не  статистически значимое снижение 
применения анальгетиков [15]. РКИ с  лираглутидом 
не оказал значимого эффекта на боль в колене, оце-
ненную по шкале боли KOOS, несмотря на большую 
потерю веса на 3,9 кг в группе лечения по сравнению 
с  группой плацебо [28]. В  постфактумном анализе, 
несмотря на  лучший результат по  массе тела, где 
участники в  группе лираглутида потеряли на  4,1  кг 
больше, чем в группе плацебо, и был продемонстри-
рован рост среднего показателя функции KOOS, ли-
раглутид не вызвал изменений физической активно-
сти у  пациентов с  ОА КС в  течение 12 месяцев [27]. 
В отличие от работы с лираглутидом, исследование 
STEP 9 показало, что семаглутид, по сравнению с пла-
цебо, привел к снижению боли на 14,1 % (p < 0,001) 
у больных с ОА КС от умеренной до тяжелой степени 
[29]. По  сравнению с  плацебо, у  пациентов, прини-
мавших семаглутид, также наблюдалось значитель-
ное снижение массы тела на 10,5 %, а также улучше-
ние физической функции в течение 68 недель [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты доклинических исследований на кле-

точных моделях и животных показали, что агонисты 
ГПП-1 оказывают хондропротективное и иммуномо-
дулирующее действие при ОА с дозозависимым эф-
фектом, что обусловлено, в первую очередь, ингиби-
рованием активации NF-κB. Исследования с участием 
людей также подтвердили потенциальный анальге-
тический эффект агонистов ГПП-1 при  ОА. Приме-
нение агонистов ГПП-1 при ожирении относительно 
новое направление в терапии, опыт их применения 
на  сегодняшний день менее 10  лет. Но  на  основа-
нии уже имеющихся данных, можно с уверенностью 
утверждать, что  агонисты ГПП-1 обладают ценным 
терапевтическим потенциалом для лечения ОА.
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Комментарий главного редактора
Ожирение в  настоящее время является главным изменяемым фактором риска для  развития остеоар-

трита коленного сустава (ОА КС). Избыточный вес увеличивает механическую нагрузку на  коленные суста-
вы в 4–5 раз, при этом доказано, что каждый 1 % снижения массы тела улучшает функцию при ОА КС на 2 %. 
Исследование STEP 9 убедительно доказало преимущество семаглутида 2,4 мг по сравнению с плацебо в каче-
стве дополнения к низкокалорийной диете и повышенной физической активности у пациентов с ожирением 
и ОА КС в изменении массы тела и снижении болевого синдрома, связанного с ОА КС, от исходного уровня 
к 68‑й неделе. У больных с ожирением и ОА КС было показано не только клинически значимое снижение боле-
вого синдрома на 42 балла, но также и улучшение функционального состояния за счет снижения скованности 
и  боли, что  позволило значимо снизить потребление приема обезболивающих препаратов и  улучшить мо-
бильность, повседневную активность и общее качество жизни пациентов.

Семаглутид (2,4 мг) может быть отнесен к препаратам первой линии в терапии ожирения за счет не только 
выраженного снижения массы тела, преимущественно за счет висцеральной жировой ткани, но и длительно-
го удержания достигнутого результата, снижения системного воспаления и восстановления метаболического 
здоровья.

Современные тенденции требуют обращать пристальное внимание при  выборе препаратов не  только 
на действующее вещество, но и на вспомогательные вещества — консерванты, используемые в инъекцион-
ных формах. В  настоящее время стабилизация лекарственных средств фенолом или  парабенами является 
устаревшей фармацевтической технологией.

Препарат Велгия® Эко (семаглутид 2,4 мг, ПРОМОМЕД) не содержит консервантов: только семаглутид и бу-
ферный раствор, выпускается в  однодозовых одноразовых автоинжекторах, интуитивно-понятных и  удоб-
ных для использования, что помогает не только снизить риски аллергических реакций, но и сделать терапию 
еще более удобной и безопасной.
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