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Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да-1 (ГПП-1) относятся к классу соединений, которые 
снижают уровень глюкозы в  крови и  потребление 
энергии, имитируя действие эндогенного инкретино-
вого гормона ГПП-1 после его высвобождения в  ки-
шечнике на  фоне приема пищи. Они используются 
для  лечения сахарного диабета 2 типа (СД2) и  ожи-
рения, одновременно оказывая системное воздей-
ствие на различные органы, включая головной мозг, 
печень, поджелудочную железу, сердце и кишечник. 
Пациенты с СД2 имеют более высокий риск развития 
нейродегенеративных заболеваний (НДЗ), включая 
болезнь Альцгеймера (БА), болезнь Паркинсона (БП), 
боковой амиотрофический склероз (БАС) и  болезнь 
Гентингтона (БГ), что  указывает на  нарушение регу-
ляции в  сети передачи сигналов инсулина при  этих 
заболеваниях. Результаты недавних эксперимен-
тальных исследований показали, что  агонисты ре-
цепторов ГПП-1 обладают защитным действием, мо-
дулируя нейровоспаление, окислительный стресс, 
митохондриальные и аутофагические функции, а так-
же патологическую агрегацию белков. Это вызвало 
огромный интерес медицинского сообщества к этому 
классу соединений с  точки зрения перспектив в  ле-
чении нейродегенеративных заболеваний. В этом об-
зоре демонстрируются новейшие клинические и экс-
периментальные достижения в области лечения НДЗ 
с  использованием агонистов ГПП-1, подтверждаю-
щие преимущества этого терапевтического подхода.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ И БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВЯЗИ 
МЕЖДУ ДИАБЕТОМ И НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИЕЙ

Недавние исследования подчеркивают клиниче-
ские и биологические связи между СД2 и НДЗ [1–3]. 
При  сочетании у  пациента СД2 и  НДЗ наблюдается 
более быстрое прогрессирование когнитивных 
и  двигательных нарушений. Это позволяет обосно-
ванно предположить, что  дисрегуляция инсулино-
вой сигнализации лежит в  основе патофизиологии 
БА и  БП [4–6]. Все больше данных свидетельству-
ет о  том, что  аномально нарушенная инсулиновая 
сигнализация усугубляет окислительный стресс, 
нарушает функцию митохондрий, усиливает вос-
палительные реакции, способствует накоплению 
α-синуклеина, тау-белка и  β-амилоидных пептидов, 
а  также вызывает нейродегенерацию в  различных 
моделях БА [7–11]. Более того, нейропротекторные 
свойства инсулина при БА и БП были описаны [12–
16]. В  рандомизированном двойном слепом плаце-
бо-контролируемом исследовании интраназальное 
введение инсулина улучшило когнитивные функ-
ции и показатели Единой унифицированной шкалы 
оценки БП международного общества расстройств 
движений (MDS UPDRS) у пациентов с БП [12]. Интра-
назальное введение инсулина также улучшало ког-
нитивные функции у  пациентов с  БА [13]. Инсулин 
преодолевает гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) 
с  помощью инсулиновых транспортеров и  связы-
вается с рецепторами в головном мозге, активируя 
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нижележащие сигнальные пути и  поддерживая 
физиологические функции головного мозга [14]. 
Сигнальные пути фосфатидилинозитол-3‑киназы  / 
протеинкиназы B (PI3K  / AKT) и  Ras-митоген-акти-
вированной протеинкиназы (MAPK) являются дву-
мя основными вторичными сигнальными путями, 
активируемыми инсулином, которые опосредуют 
действие различных нижестоящих молекул или эф-
фекторов, таких как  фактор транскрипции FoxO, 
ядерный фактор каппа B (NF-κB), мишень рапамици-
на у  млекопитающих (mTOR), каспаза-9 и  гликоген-
синтазакиназа-3β (GSK-3β), оказывая нейропротек-

торное действие (рис. 1) [15, 16]. Однако длительное 
применение может вызвать десенсибилизацию к ин-
сулину, снижая эффективность лечения НДЗ  [17]. 
Альтернативные противодиабетические стратегии 
без  десенсибилизации инсулина становятся пер-
спективными методами лечения [18]. Гормоны ин-
кретина, вырабатываемые кишечником, в частности 
ГПП-1 и глюкозозависимый инсулинотропный поли-
пептид (ГИП), которые усиливают высвобождение 
инсулина и подавляют секрецию глюкагона в ответ 
на прием пищи — перспективные нейропротектор-
ные средства при БА и БП [15].

Рис. 1. Механизм нейропротекторного действия инсулина и инкретиновых гормонов в головном мозге*

* Дизрегуляция инсулиновой сигнализации играет роль в развитии нейродегенеративных заболеваний: усугубляется окислительный 
стресс, нарушаются функции митохондрий, усиливаются воспалительные реакции, накапливаются α-синуклеин, тау-белок и β- амилоидные 
пептиды, ускоряются процессы нейродегенерации в головном мозге. Инсулин проникает через гематоэнцефалический барьер и воздействует 
на инсулиновые рецепторы в головном мозге, активируя нижележащие сигнальные пути и поддерживая физиологические функции мозга. Пути 
PI3K / AKT и MAPK являются двумя основными вторичными сигнальными путями, активируемыми инсулином, которые опосредуют действие 
различных нижележащих молекул или эффекторов, таких как FoxO, mTOR, каспаза-9 и GSK-3β, проявляя свои нейропротекторные свойства. 
Связывание рецептора ГПП-1 агонистами усиливает сигнальный каскад, повышая уровень циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), 
который, в свою очередь, активирует несколько нижестоящих молекул, таких как MAPK, PI3K и PKA, и их сигнальные пути, особенно пути PI3K-
Akt и MAPK, для ингибирования нейродегенерации, повышения экспрессии белков, связанных с ростом, содействия регенерации нейронов, 
снижения окислительного стресса, восстановления митохондриальной дисфункции и подавления патологической агрегации белков.
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ГЛЮКАГОНОПОДОБНЫЙ ПЕПТИД-1 
И ЕГО РЕЦЕПТОРЫ

ГПП-1  — это инкретиновый гормон, состоящий 
из  31 аминокислоты, который образуется при  по-
сттрансляционной обработке проглюкагона. ГПП-1 
в основном секретируется в ответ на прием пищи эн-
тероэндокринными L  летками желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ), α-клетками поджелудочной железы 
и  некоторыми нейронами в  ядре одиночного трак-
та [18, 19]. Секретируемый ГПП-1 взаимодействует 
с рецепторами, модулируя секрецию инсулина, опо-
средуя метаболизм глюкозы и липидный гомеостаз, 
подавляя воспалительные реакции и  поддерживая 
сердечно-сосудистые и нейронные функции [19, 21]. 
Структурно рецептор ГПП-1 принадлежит к  семей-
ству G-белковых рецепторов с внеклеточным N-кон-
цевым доменом, содержащим шесть консервативных 
цистеиновых остатков, основным доменом, включаю-
щим семь трансмембранных спиралей и взаимосвя-
занные петлевые области. Рецепторы ГПП-1 широко 
экспрессируются во многих тканях и органах [20, 22]. 
В  поджелудочной железе активация рецепторов 

ГПП-1 способствует секреции инсулина, подавляет 
высвобождение глюкагона и  усиливает пролифера-
цию и выживаемость β-клеток поджелудочной желе-
зы (рис. 2) [23]. В ЖКТ стимуляция рецепторов ГПП-1 
снижает аппетит, замедляет опорожнение желудка 
и  секрецию соляной кислоты (рис. 2) [24]. В  почках 
секретируемый ГПП-1 связан с натриурезом и диуре-
зом, так как вызывает почечную вазодилатацию, уве-
личивает кровоток, повышает скорость клубочковой 
фильтрации, ингибирует ионный обмен в  прокси-
мальном канальце и  снижает реабсорбцию воды 
и  бикарбоната (рис. 2) [25, 27]. В  печени, мышцах 
и адипоцитах ГПП-1 увеличивает поглощение глюко-
зы и облегчает липолиз (рис. 2) [28, 29]. В сердце вве-
дение ГПП-1 способствует облегчению поступления 
глюкозы в миокард, усиливает рост кардиомиоцитов 
и эндотелиальных клеток, а также может уменьшить 
выраженность инфаркта (рис. 2) [30, 31]. Более того, 
нейропротекторные эффекты ГПП-1 связаны со спо-
собностью уменьшать нейровоспаление, ингибиро-
вать гибель нейронных клеток и способствовать ней-
рогенезу (рис. 2) [32–34].

Рисунок 2. Биологические свойства рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) в организме человека*

* Рецептор ГПП-1 — это белок с семью трансмембранными доменами, широко экспрессирующийся во многих тканях и органах. 
В поджелудочной железе активация рецептора ГПП-1 усиливает секрецию инсулина, подавляет высвобождение глюкагона и способствует 
пролиферации β-клеток поджелудочной железы. В желудочно-кишечном тракте стимуляция рецептора ГПП-1 снижает аппетит, замедляет 
опорожнение желудка и секрецию соляной кислоты. В почках секретируемый ГПП-1 связан с натриурезом и диурезом. В печени, мышцах 
и адипоцитах ГПП-1 способствует поглощению глюкозы и облегчает липолиз. В сердце введение ГПП-1 способствует поглощению глюкозы 
миокардом, усиливает рост кардиомиоцитов и эндотелиальных клеток, а также уменьшает выраженность инфаркта. Нейропротекторные 
эффекты ГПП-1 связаны с его способностью уменьшать нейровоспаление, подавлять гибель нейронных клеток и стимулировать нейрогенез.
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
НЕЙРОПРОТЕКЦИИ НА ФОНЕ ПРИМЕНЕНИЯ 
АГОНИСТОВ РЕЦЕПТОРОВ ГПП-1

Агонисты рецепторов ГПП-1 демонстрируют мно-
гообещающие терапевтические эффекты при  НДЗ, 
благодаря сложным механизмам, защищающим ней-
роны от повреждения и способствующим процессам 
регенерации. Эти механизмы включают усиление 
инсулиновой сигнализации, подавление нейровос-
паления, повышение антиоксидантной способно-
сти, стимуляцию биогенеза митохондрий, усиление 
функций лизосом и  ингибирование апоптоза. Аго-
нисты рецепторов ГПП-1 усиливают инсулиновую 
сигнализацию в мозге посредством активации путей 
PI3K / Akt и  MAPK, противодействуя синаптической 
дисфункции, связанной с инсулинорезистентностью, 
и апоптозу нейронов [34, 35]. Они также подавляют 
нейровоспаление, ингибируя путь ядерного фактора 
каппа-B (NF-κB) и нуклеотид-связывающего пирино-
вого домена-3 (NLRP3), приводя к снижению продук-
ции провоспалительных цитокинов и  уменьшению 
реактивности микроглии [36]. Агонисты рецепто-
рв ГПП-1 ослабляют окислительный стресс за  счет 
повышения активности антиоксидантных фермен-
тов, супероксиддисмутазы (СОД) и  каталазы, вли-
яя на  ядерный фактор Nrf2 (Nuclear factor erythroid 
2‑related factor 2) [37].

Nrf2 — это ключевой белковый фактор транскрип-
ции, который служит главным регулятором клеточ-
ной защиты, контролируя экспрессию генов, отве-
чающих за  антиоксидантную защиту, детоксикацию 
и восстановление клеточного баланса (редокс-гоме-
остаз) в  ответ на  окислительный стресс. Активация 
Nrf2 запускает экспрессию более 200 генов, включая 
ферменты, которые нейтрализуют свободные ради-
калы, а также гены, участвующие в метаболизме ле-
карств, репарации ДНК и  аутофагии, что  делает его 
важной мишенью для терапии различных заболева-
ний, связанных со стрессом и воспалением [37].

Агонисты рецептров ГПП-1 стимулируют митохон-
дриальный биогенез модуляцией PGC-1α (коактива-
тор 1α рецептора гамма, активируемого пероксисо-
мными пролифераторами) и SIRT1 (сиртуин 1, «белок 
долголетия»). Сиртуин 1деацетилирует и активирует 
PGC-1α, запуская процесс биогенеза митохондрий, 
метаболизма и реагирования на стресс, что делает эти 
молекулярные структуры ключевыми регуляторами 
энергетического гомеостаза, старения и возрастных 
НДЗ [38]. Еще  один ключевой механизм нейропро-
текции этой группы средств, стимуляция аутофагии 
и  лизосомального клиренса патологических белков 
через пути AMPK / mTOR / TFEB. AMPK (АМФ-активи-
руемая протеинкиназа) подавляет mTOR (мишень 
рапамицина млекопитающих), снимая «торможение» 

с TFEB (transcription factor EB, регулирующий клиренс 
в клетках), который активирует гены биогенеза лизо-
сом и аутофагосом, обеспечивая удаление белковых 
агрегатов, ассоциированных с НДЗ и старением. Это 
основной путь очистки клетки и он жизненно важен 
для ее нормального функционирования [39, 40].

Агонисты рецептров ГПП-1могут напрямую ин-
гибировать апоптоз за  счет увеличения экспрессии 
антиапоптотического белка Bcl-2 и снижения актива-
ции каспазы-3, основного фермента, запускающего 
и  реализующего гибель клетки [41]. Также установ-
лено, что  агонисты рецептора ГПП-1 стимулируют 
нейрогенез и  синаптическую пластичность через 
сигнальный путь CREB (белок, связывающий элемент 
ответа на цАМФ) и BDNF (нейротрофический фактор 
мозга). BDNF запускает фосфорилирование CREB, 
а в ответ повышается экспрессия гена BDNF, создавая 
«петлю» положительной обратной связи, критически 
важную для выживания нейронов и сохранения си-
наптических функций [32, 42].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
АГОНИСТОВ РЕЦЕПТОРОВ ГПП-1 
ПРИ ДИАБЕТЕ

Агонисты рецепторов ГПП-1 и  ГИП применяются 
при  лечении СД2. Однако природный ГПП-1 имеет 
короткий период полураспада и инактивируется ди-
пептидилпептидазой IV (ДПП-4), что  ограничивает 
его фармакологическое применение [43, 44]. В  на-
стоящее время разработан ряд синтетических препа-
ратов посредством модификации аминокислотной 
последовательности нативного ГПП-1, обладающих 
устойчивостью к ДПП-4 и сниженным почечным кли-
ренсом [45]. На  сегодняшний день шесть агонистов 
рецепторов ГПП-1, включая эксенатид, лираглутид, 
ликсисенатид, альбиглутид, дулаглутид и  семаглу-
тид, одобрены Управлением по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) для лечения СД2 [21, 46]. Гомология этих 
синтетических препаратов с нативным ГПП-1 варьи-
руется от  50 % (природная пептидная структура эк-
зендина-4) до  97 % (модифицированный человече-
ский нативный глюкагоноподобный пептид) [47–57].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ АГОНИСТОВ 
РЕЦЕПТОРОВ ГПП-1 ПРИ БА

Доклинические исследования подтверждают по-
тенциальную эффективность агонистов рецепторов 
ГПП-1 при БА. Показано, что лираглутид предотвра-
щает потерю памяти у  трансгенных мышей APP / 
PS1, что подтверждается синаптической протекцией 
в  гиппокампе [58]. Лираглутид ингибирует агрега-
цию β-амилоидного белка, стимулируя нейрогенез 
и  снижая нейровоспаление в  коре головного мозга 
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у  трансгенных мышей APP / PS1 [58, 59]. Аналогич-
ные терапевтические эффекты препаратов этой 
группы были продемонстрированы на  различных 
моделях мышей с  БА [60, 61]. Лечение эксенатидом 
эффективно снижает накопление β-амилоида, пре-
дотвращает синаптическую деградацию, снижает 
окислительный стресс и  уменьшает митохондри-
альную дисфункцию в  гиппокампе у  трансгенных 
мышей с  моделью  БА  [62]. У  мышей, получавших 
стрептозоцин, дулаглутид подавлял гиперфосфори-
лирование тау-белка и  улучшал способность к  обу-
чению и  памяти за  счет усиления сигнального пути 
PI3K / AKT / mTOR, центрального внутриклеточного 
механизма, регулирующего рост, деление, метабо-
лизм и  выживание клеток [63]. Нейропротекторные 
свойства ликсисенатида были продемонстрированы 
на нескольких моделях БА — лечение ликсисенати-
дом способствовало восстановлению способности 
к  обучению и  улучшению памяти, подавляло ней-
рональные воспалительные реакции, ингибирова-
ло накопление β-амилоида и  фосфорилирование 
тау-белка [64–66]. ГИП  — еще  один инкретиновый 
гормон, который действует в синергии с агонистами 
рецепторов ГПП-1 [67]. В исследованиях определены 
терапевтические эффекты двойных агонистов рецеп-
торов ГПП-1 / ГИП [68–70]. В частности, двойные аго-
нисты могут эффективно улучшать синаптическую 
пластичность, восстанавливать потерю памяти, сни-
жать уровень провоспалительных цитокинов и  по-
давлять образование амилоидных бляшек в  мозге 
трансгенных мышей с БА [68].

На сегодняшний день сообщается о положитель-
ном результате применения лираглутида (лечение 
более 1  года) при  БА в  клинических исследованиях 
II фазы [71]. Эксенатид и кратковременное примене-
ние лираглутида не  снижают когнитивные наруше-
ния у пациентов с БА [72–74]. Результаты недавнего 
исследования показали, что семаглутид может значи-
тельно снизить риск развития БА, и в настоящее вре-
мя изучаются его потенциальные терапевтические 
возможности у этой категории пациентов [75, 76]. Ин-
формация о результатах клинических исследований 
II фазы эффективности агонистов рецепторов ГПП-1 
при БА и БП приведена в таблице.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛИРАГЛУТИДА ПРИ БА
Терапевтическое действие лираглутида на  ког-

нитивные функции оценивалось в  двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании II фазы 
с участием 204 пациентов с легкой и умеренной фор-
мой БА. Все участники были распределены случай-
ным образом для  получения подкожных инъекций 
лираглутида (до 1,8 мг) или плацебо один раз в день 
в  течение 12 месяцев. Терапия лираглутидом пре-
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дотвратила снижение уровня метаболизма глюкозы 
в головном мозге и улучшила когнитивные функции 
пациентов. Результаты фиксировались в показателях 
когнитивной подшкалы и  оценках исполнительных 
функций на  основании нейропсихологических те-
стов [71]. Снижение уровня метаболизма глюкозы 
в головном мозге свидетельствует о когнитивных на-
рушениях, синаптической дисфункции и  прогресси-
ровании заболевания. Восстановление метаболизма 
глюкозы на фоне терапии лираглутидом подтверди-
ло его нейропротективную эффективность.

Однако, лираглутид не предотвратил когнитивное 
снижение в  клиническом исследовании с  участием 
38 пациентов с БА. В нем участники были случайным 
образом распределены для  получения подкожных 
инъекций лираглутида (до 1,8 мг) или плацебо один 
раз в  день в  течение 26 недель. Лечение лираглу-
тидом улучшило показатели метаболизма глюкозы, 
но  не  привело к  улучшению когнитивных показате-
лей [72]. Аналогичные результаты были подучены 
при краткосрочном применении лираглутида (12 не-
дель) у лиц с жалобами на когнитивные нарушения 
(с БА в семейном анамнезе) [73].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭКСЕНАТИДА ПРИ БА
Безопасность и  переносимость эксенатида оце-

нивались в  рандомизированном, двойном слепом 
и  плацебо-контролируемом клиническом исследо-
вании II фазы у 21 пациента с ранней стадией БА. Па-
циенты были случайным образом разделены на две 
группы для  получения подкожных инъекций эксе-
натида (до 10 мкг) или плацебо дважды в день в те-
чение 18 месяцев в дополнение к ингибиторам аце-
тилхолинэстеразы. Не было выявлено существенных 
различий в  когнитивных функциях и  клинических 
проявлениях между пациентами с БА, получавшими 
эксенатид или  плацебо. По  сравнению с  плацебо, 
эксенатид значительно снизил уровни β-амилоида 
во  внеклеточных везикулах, что  позволяет предпо-
ложить, что эксенатид подавляет амилоидоз при БА. 
В  группе эксенатида чаще наблюдались побочные 
эффекты со  стороны ЖКТ, по  сравнению с  плаце-
бо [74].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ СЕМАГЛУТИДА ПРИ БА
Потенциальные терапевтические возможности 

семаглутида как  нейропротектора были подтверж-
дены в  ходе экспериментального исследования, 
основанного на  анализе 1  094  761 карт пациентов 
с СД2 без ранее диагностированной БА. Карты были 
предоставлены Общенациональной базой данных 
электронных медицинских документов. Результаты 
этой масштабной исследовательской работы про-
демонстрировали, что  терапия семаглутидом зна-

чительно снижает риск развития и  первичной диа-
гностики БА (от 40 до 70 %) по сравнению со всеми 
известными противодиабетическими препаратами 
(инсулины, метформин, сульфонилмочевина, тиазо-
лидины и др.). Полученные данные были достоверны 
и статистически сопоставимы в различных подгруп-
пах пациентов, сформированных по  возрасту, полу 
и степени ожирения [76]. Обнадеживающие данные 
о превентивных свойствах семаглутида при БА ини-
циировали исследования для доказательства потен-
циально модифицирующей роли препарата при этом 
заболевании. III фаза клинических испытаний с уча-
стием 1840 пациентов с БА на ранней стадии получа-
ют терапию семаглутидом с целью предотвращения 
прогрессирования когнитивного снижения [75].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ АГОНИСТОВ 
РЕЦЕПТОРОВ ГПП-1 ПРИ БП

Есть данные, что  эксенатид защищает дофами-
нергические нейроны, усиливает синтез дофамина 
и  снижает выраженность двигательных нарушений 
в  индуцированных моделях БП, на  крысах [86]. Не-
прерывное введение эксенатида ингибирует гибель 
дофаминергических нейронов, снижает количество 
провоспалительных молекул, подавляет актива-
цию микроглии и увеличивает нейрогенез в модели 
на крысах с диабетом [87]. В модели на мышах с пред-
варительно сформированными фибриллами α-сину-
клеина показано, что модифицированный эксенатид 
длительного действия с увеличенным периодом по-
лувыведения около 88 часов останавливает потерю 
дофаминергических нейронов за  счет уменьшения 
агрегации белка α-синуклеина и  предотвращения 
опосредованной микроглией трансформации астро-
цитов в нейротоксический фенотип [88]. Ликсисена-
тид способен улучшать пролиферацию клеток-пред-
шественников гиппокампа, повышать экспрессию 
генов нейротрофического рецептора тирозин-кина-
зы типа 2 (NTRK2) и mTOR в гиппокампе, а также улуч-
шать способность к распознаванию у мышей на вы-
сокожировой диете [89].

Эксенатид, ликсисенатид и  лираглутид показали 
положительные результаты в  клинических испы-
таниях II фазы в  качестве дополнительной терапии 
при БП [77–79] Терапевтические эффекты семаглути-
да и  зксенатида с  пролонгированным высвобожде-
нием при БП находятся на стадии исследования [21]. 
Информация об  агонистах рецепторов ГПП-1, про-
тестированных в  клинических испытаниях II фазы 
при БП, представлена в таблице.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭКСЕНАТИДА ПРИ БП
Терапевтические эффекты эксенатида описаны 

в  исследовании II фазы с  участием 60 пациентов 
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с БП в начальной стадии. Пациенты были случайным 
образом разделены на  две группы для  получения 
подкожных инъекций 2  мг эксенатида или  плаце-
бо еженедельно в течение 48 недель в дополнение 
к  их  обычным лекарствам, после чего следовал 
12‑недельный период отмены. У  пациентов, полу-
чавших эксенатид, двигательный контроль был луч-
ше, чем  в  группе плацебо, согласно двигательным 
субшкалам Единой рейтинговой шкалы БП Общества 
двигательных расстройств (MDS-UPDRS) (Часть  III). 
Частыми побочными эффектами были реакции в ме-
сте инъекции и желудочно-кишечные симптомы [77]. 
Показатели «эмоционального благополучия» были 
лучше у  пациентов с  БП, получавших эксенатид, 
чем  у  группы плацебо. Но, улучшение немоторных 
симптомов не сохранялось после прекращения при-
ема препарата, что позволяет предположить, что эк-
сенатид может оказывать независимое воздействие 
на дисфункцию настроения при БП [82]. Результаты 
ретроспективного анализа у  пациентов с  БП с  ин-
сулинорезистентностью или  ожирением показали, 
что  после терапии эксенатидом значительно улуч-
шаются когнитивные функции [83]. Но есть экспери-
менты и с альтернативным результатом. 194 пациен-
та с БП без СД2 приняли участие в исследовании III 
фазы. Все участники были разделены на две группы 
для получения подкожных инъекций 2 мг эксенатида 
или плацебо один раз в неделю в течение 96 недель 
в дополнение к препаратам дофамина. Согласно ос-
новным результатам (оценка по части III MDS-UPDRS) 
и  вторичным результатам (оценка состояния «вне 
приема лекарств», изменения эквивалентных суточ-
ных доз леводопы, показатели немоторных симпто-
мов и  качества жизни), в  этом исследовании было 
установлено, что  статистически значимых разли-
чий между пациентами, получавшими эксенатид 
и  плацебо, не  было. Побочные эффекты включали 
реакции в месте инъекции, тошноту, инфекции верх-
них дыхательных и  мочевыводящих путей, потерю 
веса [81].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛИРАГЛУТИДА ПРИ БП
Клиническая эффективность лираглутида оце-

нивалась в  одноцентровом рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании II фазы. 63 пациента с  идиопатической БП 
(в возрасте от 25 до 85 лет) были разделены на груп-
пы для  получения подкожных инъекций лираглути-
да (1,2 или 1,8 мг, в зависимости от переносимости) 
или  плацебо один раз в  день в  течение 52 недель, 
в  дополнение к  обычной терапии. 12 человек были 
досрочно исключены из  исследования (9 в  группе 
лираглутида и  3 в  группе плацебо). Причиной ис-
ключения были побочные эффекты и несоблюдение 

режима терапии. Лечение лираглутидом значитель-
но улучшило повседневную активность у пациентов 
с идиопатической БП по оценке шкалы немоторных 
симптомов (NMSS), II MDS-UPDRS и шкалы тревожно-
сти Паркинсона. Побочные эффекты в этом исследо-
вании — реакции в месте инъекции, тошнота, потеря 
аппетита и диспепсия [78].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛИКСИСЕНАТИДА ПРИ БП
В  исследовании II фазы с  участием 156 пациен-

тов с  ранней стадией БП оценивали влияние лик-
сисенатида на  прогрессирование двигательных на-
рушений. Все участники, у  которых диагноз БП был 
поставлен менее трех лет назад, и которые получали 
стабильные дозы лекарств и не имели двигательных 
осложнений, были разделены на  две группы. Одна 
группа получала подкожные инъекции ликсисенати-
да (до 20 мкг в день), а другая — плацебо в качестве 
дополнительного лечения к  обычной терапии в  те-
чение 12 месяцев, после чего следовал 2‑месячный 
период отмены препаратов. Это исследование по-
казало, что  ликсисенатид замедляет двигательные 
нарушения у пациентов с ранней стадией БП, соглас-
но показателям MDS-UPDRS. Тошнота наблюдалась 
у  46 % участников в  группе ликсисенатида и  у  12 % 
в  группе плацебо. Желудочно-кишечные побочные 
эффекты, такие как  рвота и  гастроэзофагеальный 
рефлюкс, были зарегистрированы у  участников 
как из группы плацебо, так и из группы, получавшей 
ликсисенатид [79].

ПРИМЕНЕНИЕ АГОНИСТОВ 
РЕЦЕПТОРОВ ГПП-1 ПРИ РАЗЛИЧНЫХ 
НЕЙРОПАТОЛОГИЯХ

В  настоящее время нет клинических исследова-
ний, изучающих применение агонистов рецепторов 
ГПП-1 при БГ, доклинические эксперименты показа-
ли, что  препараты этой группы могут улучшать па-
тологические фенотипы в  животных моделях этой 
болезни. Показано, что лечение лираглутидом улуч-
шает передачу сигналов инсулина в  нейрональных 
клетках, экспрессирующих мутантные белки хан-
тингтина, снижает уровень АФК и  повышает жизне-
способность клеток. Более того, лираглутид способ-
ствует процессу аутофагии в нейрональных клетках 
посредством активации пути AMPK, что  приводит 
к  усиленному удалению агрегатов мутантного бел-
ка хантингтина [84]. В модели БГ у крыс, вызванной 
3‑нитропропионовой кислотой (3‑NP), лечение ли-
раглутидом смягчало структурные и гистопатологи-
ческие повреждения в  полосатом теле и  улучшало 
когнитивные функции [85]. Терапевтические эффек-
ты агонистов рецепторов ГПП-1 при  БАС остаются 
спорными и находятся в процессе изучения.

Z. D. Zhou, L. Yi, K. Poplawska-Domaszewicz, K. R. Chaudhuri, J. Jankovic, E. K. Tan
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Агонисты рецепторов ГПП-1 зарекомендовали 

себя как  перспективные лекарственные средства 
для  лечения БА и  БП. Терапия семаглутидом значи-
тельно снижает риск развития и, соответственно, ча-
стоту первичной диагностики БА у пациентов с СД2. 
Лираглутид улучшает когнитивные функции у  паци-
ентов с БА, а эксенатид, лираглутид и ликсисенатид 
продемонстрировали многообещающие терапев-
тические результаты на ранних стадиях БП в ходе II 
фазы клинических испытаний. Необходимы даль-
нейшие экспериментальные и  клинические иссле-
дования этой группы препаратов для эффективного 
и  максимально безопасного применения при  НДЗ 
с целью улучшения качества жизни пациентов с этой 
сложной неврологической патологией.
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Комментарий главного редактора
 Агонисты рецепторов ГПП-1 демонстрируют многообещающие терапевтические эффекты при НДЗ, благода-

ря сложным механизмам, защищающим нейроны от повреждения и способствующим процессам регенерации. 
Эти механизмы включают усиление инсулиновой сигнализации, подавление нейровоспаления, повышение ан-
тиоксидантной способности, стимуляцию биогенеза митохондрий, усиление функций лизосом и ингибирова-
ние апоптоза.

Терапевтические возможности семаглутида как нейропротектора были подтверждены в ходе эксперимен-
тального исследования, основанного на анализе более миллиона карт пациентов с СД2 без ранее диагности-
рованной БА. Результаты этой масштабной исследовательской работы продемонстрировали, что терапия се-
маглутидом значительно снижает риск развития и  первичной диагностики БА (от  40 до  70 %) по  сравнению 
со всеми известными противодиабетическими препаратами. Эти обнадеживающие данные позволяют рассма-
тривать семаглутид и все семейство агонистов рецепторов ГПП-1 не только как препараты первой линии в ле-
чении СД 2 и ожирения, но эффективные нейропротективные средства при различных нейродегенеративных 
заболеваниях у коморбидных пациентов.

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