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Диабетическая полинейропатия (ДПН)  — это 
хроническое поражение нервных волокон на  фоне 
повышенного уровня глюкозы в  крови, которое 
диагностируется у  30–50 % пациентов с  диабетом. 
Клиническая картина этого грозного осложнения 
диабета представляет собой сочетание различных 
форм нейропатической боли (НБ), ассоциированных 
с  функциональной и  структурной патологией, пре-
имущественно, стоп и ног. При ДПН часто наблюда-
ются аллодиния (болевой ответ на  безболезненный 
раздражитель), гипералгезия (повышенная чувстви-
тельность к боли), жжение, онемение, покалывание, 
эпизоды острой боли. И  все эти проявления ДПН 
имеют неприятную тенденцию усиливаться в ночное 
время, нарушая сон и  негативно влияя на  качество 
жизни [1]. К  препаратам первой линии для  лече-
ния НБ относятся трициклические антидепрессанты 
и ингибиторы обратного захвата серотонина и нора-
дреналина, а также противосудорожные препараты, 
такие как  прегабалин и  габапентин. Препаратами 
второй линии являются трамадол или  местный ли-
докаин, а опиоиды, в частности морфин, это вариант 
третьей линии терапии [1]. Но результаты недавних 
доклинических и  клинических исследований по-
ставили под  сомнение целесообразность примене-
ния опиоидных анальгетиков при  лечении  НБ  [2]. 
Хотя морфин и  другие опиоиды остаются «золо-
тым стандартом» для  купирования острой боли, 
их  эффективность в  лечении хронических болевых 
синдромов, таких как  диабетическая нейропатия, 

ограничена [2]. Снижение количества опиоидных 
рецепторов или  нарушение связи µ-опиоидного 
рецептора с  G-белком снижает антиноцицептивную 
эффективность морфина в  доклинических и  клини-
ческих моделях боли при  ДПН [3–6]. Аналогичным 
образом, в дорсальном роге спинного мозга живот-
ных, на фоне ДПН, наблюдается значительно снижен-
ная плотность опиоидных рецепторов [7].

На сегодняшний день существует необходимость 
поиска средств для эффективного и безопасного обе-
зболивания при ДПН. Известный факт, что открытие 
нового лекарственного препарата — это дорогосто-
ящий и длительный процесс, оцениваемый в сумму 
до 3 млрд долларов, а среднее время разработки од-
ного препарата составляет 15 лет. По оценкам разра-
ботчиков, более 90 % потенциальных лекарственных 
молекул не  выходят на  рынок по  причине недоста-
точной эффективности или  неблагоприятного про-
филя безопасности [8]. Следовательно, расширение 
показаний у  лекарственных препаратов, которые 
уже заняли свою терапевтическую нишу, является 
высокоэффективной стратегией.

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (ГПП-1) широко используются для лечения 
сахарного диабета 2 типа и  ожирения. ГПП-1 (7-36) 
NH2 — амидированный пептид, состоящий из 30 ами-
нокислот, является основной формой ГПП-1, которая 
образуется в  результате расщепления проглюкаго-
на в кишечных L летках [9, 10]. ГПП-1 реализует свое 
действие путем контакта с  рецепторами, связанны-
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ми с G-белками (GPCR или 7TM-рецепторы), которые 
образуют самое крупное семейство мембранных 
рецепторов, отвечающих за  передачу внешних сиг-
налов (гормонов, нейромедиаторов и  др.) внутрь 
клетки. ГПП-1 известен своими многочисленными 
метаболическими функциями: это помощь в  глю-
козозависимой секреции инсулина [11], снижение 
чувства голода [12], замедление опорожнения же-
лудка [13], стимуляция пролиферации β-клеток [14], 
повышение натриуретической и  диуретической ак-
тивности [15] и помощь в засыпании [16]. ГПП-1 также 
обладает нейропротекторными и кардиопротектор-
ными свойствами, включая антиапоптотические [17] 
и  противовоспалительные эффекты [18], положи-
тельно влияет на память, обучение и вкусовые пред-
почтения [19, 20]. Благотворное воздействие ГПП-1 
на  центральную нервную систему подтверждается 
на  экспериментальных моделях инсульта, болезни 
Паркинсона, болезни Альцгеймера и бокового амио-
трофического склероза [21–23]. В ходе исследований 
на  животных было продемонстрировано наличие 
рецепторов ГПП-1 в  периферической и  централь-
ной нервной системе [24]. Например, рецепторы 
ГПП-1 экспрессируется астроцитами и  микрогли-
ей [25, 26]. Показано, что активация этих рецепторов 
в  глиальных клетках оказывает нейропротектор-
ное действие, включая снижение нейровоспаления 
и ускорение восстановления поврежденных нервов. 
Из этих данных можно сделать вывод, что активность 
ГПП-1 в  астроцитах и  микроглии является перспек-
тивным терапевтическим подходом для  купирова-
ния НБ и  лечения нейродегенеративных заболева-
ний [25, 26].

Результаты многочисленных исследований 
подтверждают, что  активация микроглиальных 
клеток имеет решающее значение в  усилении НБ 
при ДНП [27]. Вклад окислительного стресса в пато-
генез ДПН также имеет обширную доказательную 
базу [28]. Чрезмерное образование свободных ради-
калов и некорректность антиоксидантных защитных 
механизмов приводит к повышению уровня внутри-
клеточных активных форм кислорода (АФК), вызы-
вая нейродегенерацию и усиливая чувствительность 
к  боли [29, 30]. Ингибирование образования АФК 
является более эффективным методом снижения 
окислительного стресса, чем просто нейтрализация 
свободных радикалов. Сигнальный путь Nrf2 и Keap1 
является ключевым механизмом защиты клеток 
от  окислительного и  воспалительного стресса, спо-
собствуя синтезу антиоксидантных и детоксицирую-
щих ферментов. В  настоящее время исследователи 
признают многогранные функции ГПП-1, выходящие 
за рамки регуляции глюкозы, во многих тканях и ор-
ганах, включая мозг, почки и сердце. ГПП-1 и агони-

сты рецептора ГПП-1 подтверждают свою эффектив-
ность и  в  лечении ряда хронических заболеваний, 
в  частности диабета и  его осложнений, благодаря 
антиоксидантным механизмам сигнального пути 
Nrf2 [31].

Приведенные данные свидетельствуют о  том, 
что агонисты рецепторов ГПП-1 могут уменьшать НБ 
при ДПН за счет активации спинальных рецепторов 
ГПП-1, снижения окислительного стресса и  улуч-
шения качества сна. Так как  ранее доклинические 
исследования эффективности агониста рецепторов 
ГПП-1 Семаглутида для лечения НБ при ДПН не про-
водились, то главной целью представленного экспе-
римента была оценка обезболивающей эффективно-
сти Семаглутида на лабораторной модели ДПН.

ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ
Для  индукции диабета у  самцов лабораторных 

крыс породы Вистар использовали однократную 
внутрибрюшинную инъекцию вещества, токсичного 
для  бета-клеток поджелудочной железы млекопи-
тающих, стрептозоцина (STZ) в  дозировке 60  мг/кг 
массы тела в 0,01 М цитратном буфере, pH 4,5. Кон-
трольной группе животных вводили только 0,01 М 
цитратный буфер. Кровь для  исследований брали 
из  хвостовой вены через 4 недели после инъекции 
STZ. Диабет диагностировали по  уровню глюкозы 
в крови более 250 мг/дл. В эксперимент были вклю-
чены 40 особей в возрасте 7 недель с приблизитель-
ным весом 300–350 г, разделенные на 4 группы:

• 1 группа — контрольная, без диабета;
• 2 группа  — диабет-индуцированная, получавшая 

равный объем изотонического раствора без препарата;
• 3 группа  — диабет-индуцированная, получав-

шая Семаглутид per os в дозе 1,44 мг/кг (СЕМА 1×);
• 4 группа  — диабет-индуцированная, получав-

шая Семаглутид per os в дозе 2,88 мг/кг (СЕМА 2×).
Терапию начинали через 4 недели после инъекции 

STZ, препарат вводился 1 раз в день с 4 по 8 неделю, 
то есть курс лечения длился 4 недели. Каждую неде-
лю во  всех группах осуществляли забор сыворотки 
и  определение уровней гликированного гемоглоби-
на (HbA1c), конечных продуктов гликирования (AGE) 
и  медиаторов воспаления (цитокинов) с  помощью 
методов иммуноферментного анализа (ИФА).

Перед введением препаратов в  качестве кон-
трольных значений определяли массу тела, пороги 
болевой чувствительности лап, термическую латент-
ность, брали образцы крови и оценивали показатели 
функционирования опорно-двигательного аппарата. 
Животные были обеспечены пищей и водой, содер-
жались в  одиночных клетках в  12‑часовом цикле 
свет / темнота. Для эксперимента был выбран перо-
ральный прием Семаглутида один раз в день в дозах 
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1× и 2× путем пересчета обычной дозы для челове-
ка на дозу для животных, где 1× эквивалентно 14 мг 
одной пероральной таблетке для  человека, а  2×  — 
28  мг. Выбор именно такой лекарственной формы 
был обусловлен тем, что предыдущие исследования 
показали, что пероральная доза 14 мг для человека 
имеет сопоставимую или превосходящую эффектив-
ность и  аналогичную переносимость по  сравнению 
с инъекционной формой [32]. Необходимо отметить, 
что  пероральные формы могут повысить удобство, 
приемлемость и  приверженность терапии агони-
стами рецепторов ГПП-1, предлагая альтернативу 
для достижения целевых показателей гликемии, осо-
бенно у пациентов, которые не решаются применять 
инъекционные препараты [33]. Кроме того, недавние 
исследования продемонстрировали, что  пациен-
ты с  диабетом 2 типа предпочитают пероральный 
Семаглутид инъекционным версиям других агони-
стов ГПП-1 [34, 35].

АЛГОРИТМ ИССЛЕДОВАНИЯ
1.  Оценка механической аллодинии. Чувствитель-

ность подошвенной поверхности к тактильным сти-
мулам определяли с помощью автоматизированного 
динамического подошвенного анестезиометра (Ugo 
Basile, Comerio, Италия). Реакцию отдергивания лапы 
вызывали, прикладывая возрастающую силу с  по-
мощью тупого металлического наконечника (диа-
метром 0,5 мм) к центру подошвенной поверхности 
задней лапы. Сила надавливания стартовала ниже 
порога обнаружения, затем постепенно увеличива-
лась от 1 г до 50 г с шагом в 1 г в течение 20 с и оста-
валась на  уровне 50 г еще  10 с. Тактильный порог 
трактовали как  силу, необходимую для  рефлектор-
ного отдергивания задней лапы, и  регистрировали 
как среднее значение трех измерений, проведенных 
с интервалом в одну минуту.

2.  Измерение термической гипералгезии. Терми-
ческую гипералгезию определяли с  помощью ап-
парата для  измерения лучистого тепла (7371; Ugo 
Basile, Comerio, Италия; инфракрасный режим 80). 
Клетку с  животным помещали на  стеклянную пла-
стину над  аппаратом для  подошвенного тестиро-
вания, располагая подвижный источник болевого 
тепла непосредственно под  поверхностью задней 
лапы. При  включении устройство посылало посто-
янный поток инфракрасного тепла на подошвенную 
поверхность. Это вызывало явный рефлекс отдерги-
вания лапы, который останавливал автоматический 
таймер, основанный на  отражении инфракрасного 
излучения. Задние лапы тестировали попеременно, 
выдерживая 5‑минутный интервал между последо-
вательными тестами, и усредняли измерения латент-
ности для каждой задней лапы по трем испытаниям 

в каждой тестовой сессии. Базовый пороговый уро-
вень составлял от 8 до 10 секунд у нормальных крыс, 
при этом для предотвращения повреждения тканей 
было установлено пороговое значение в 22 секунды.

3.  Биохимические анализы. После четырех недель 
лечения Семаглутидом крысы подвергались ночному 
голоданию, после чего из ретроорбитального сплете-
ния брали образцы крови с помощью стеклянных ка-
пилляров. Крови давали свернуться, а сыворотку отде-
ляли центрифугированием при 4000 об/мин в течение 
10 мин. Измеряли уровень общего холестерина (ОХ), 
триглицериды (ТГ), липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛПВП), липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
липопротеинов очень низкой плотности  (ЛПОНП) 
и свободные жирные кислоты (СЖК).

4. Количественное определение конечных продук-
тов гликирования (AGEs) в  плазме крови, пунктиро-
ванной из области сердца через 4 недели медикамен-
тозного лечения, осуществлялось с использованием 
метода ИФА.

5. Измерение уровня провоспалительных цитоки-
нов в гомогенатах дорсального рога методом ИФА.

6.  Иммуногистохимический анализ для  визуали-
зации расположения антигенов в тканевых срезах.

СТАТИСТИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Статистически термические и механические реак-
ции были рассчитаны относительно средних значений 
исходного уровня и проанализированы с использова-
нием однофакторного дисперсионного анализа с по-
вторными измерениями (ANOVA). Были проведены 
множественные апостериорные сравнения с исполь-
зованием критерия наименьшей значимой разницы 
(LSD). Для  всех статистических сравнений использо-
вали 95 % доверительный интервал, указывая ошибку 
как стандартную ошибку среднего значения.

Все количественные данные представлены 
как  среднее значение ± стандартное отклонение 
(SD). Все графические изображения и статистические 
результаты получены с  использованием програм-
мы GraphPad Prism версии 6.01. Для  статистических 
расчетов применялся двухфакторный дисперсион-
ный анализ (ANOVA) в  сочетании с  критерием мно-
жественных сравнений Холма-Сидака. Значения 
p < 0,05 считались статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Семаглутид повышает порог механической 
и термической чувствительности

Порог механического отдергивания лапы и  ла-
тентность термического отдергивания лапы были 
снижены у диабет-индуцированных крыс примерно 
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на  40 %. через четыре недели после инъекции STZ 
(рис. 1a, b красные кривые). На фоне перорального 
применении Семаглутида в течение четырех недель, 
с 5‑й по 8‑ю неделю, значительно увеличился порог 
механического отдергивания лапы и  латентность 

термического отдергивания лапы (рис. 1a, b, синие 
и зеленые кривые). Наблюдается увеличение порога 
механического отдергивания лапы на 25 % и увели-
чение латентности термического отдергивания лапы 
на  18 % уже в  течение четвертой недели терапии 

Рис. 1. Динамика показателей механической и термической чувствительности на фоне применения Семаглутида*

* (а) Средний порог механический болевой чувствительности и (б) средняя латентность термической болевой чувствитель-
ности лапы крысы были определены после однократной внутрибрюшинной инъекции стрептозоцина (STZ, 60 мг/кг). Эти 
показатели оценивались еженедельно после инъекции (n = 6). Контрольные крысы получали тот же объем физиологического 
раствора (n = 6) через 4 недели после инъекции STZ. Начиная с 4-й недели, Семаглутид (СEMA) вводили перорально в дозе 1× 
(1,44 мг/кг) или 2× (2,88 мг/кг) крысам ежедневно в течение 4 недель (недели 4–8). Данные представлены как среднее значение 
± стандартная ошибка среднего (n = 6). а p < 0,05 по сравнению с контрольной группой; б p < 0,05 по сравнению с диабет-ин-
дуцированной группой. ДПН – диабетическая полинейропатия. 

Рис. 2. Уровень глюкозы, изменение массы тела и уровень гликированного гемоглобина на фоне применения Семаглутида

(a) Концентрация глюкозы в крови (мг/дл) (b) Изменения массы тела и (c) уровни гликированного гемоглобина (HbA1c), измерен-
ные в разные недели после однократной инъекции стрептозоцина (STZ) (60 мг/кг внутрибрюшинно). Крысы контрольной группы 
получали тот же объем физиологического раствора (n = 6). Через 4 недели после инъекции STZ крысам ежедневно в течение 
4 недель (4–8 недели) вводили Семаглутид (СЕМА) в дозе 1× (1,44 мг/кг) или 2× (2,88 мг/кг). Данные представлены как среднее 
значение ± стандартная ошибка (SD) среднего (n = 6). a p < 0,05 по сравнению с контрольной группой; b p < 0,05 по сравнению 
с группой STZ-ДПН (ДПН — диабетическая полинейропатия); c p < 0,05 по сравнению с группой ДПН + СЕМА 1×.
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Семаглутидом. Концентрация препарата не  оказала 
существенного влияния на исследуемые показатели 
(рис. 1a, b, синие и зеленые кривые).

Семаглутид уменьшает стрептозоцин-
индуцированную гипергликемию и снижает 
уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) 
без влияния на массу тела

Через четыре недели после инъекции STZ у жи-
вотных наблюдалось значительное повышение 
уровня глюкозы в  крови (рис. 2а, красная, синяя 
и  зеленая кривые) по  сравнению с  контрольной 
группой (рис. 2а, черная кривая). Также через четы-
ре недели имела место существенная потеря веса, 
вызванная STZ (рис. 2b, красная, синяя и  зеленая 
кривые), по  сравнению с  контрольной группой 
(рис.  2b, черная кривая). Инъекция STZ привела 
к резкому повышению уровня HbA1c (рис. 2c, крас-
ная, синяя и  зеленая кривые) по  сравнению с  кон-
трольной группой (рис. 2c, черная кривая). Двойная 
доза Семаглутида была значительно эффективнее 
в снижении уровня глюкозы, чем однократная доза 
(рис. 2a, синяя кривая). В течение 6–8 недель масса 
тела группы, получавшей Семаглутид, была боль-
ше, чем  у  контрольной группы, получавшей STZ, 
несмотря на то, что разница не была статистически 
значимой. Аналогично контролю уровня глюкозы, 
двукратная доза Семаглутида обеспечила лучшее 
снижение уровня HbA1c, чем однократная (рис. 2c, 
синяя кривая).

Рис. 3. Уровень конечных продуктов гликирования*

* Плазменные уровни конечных продуктов гликирования 
(AGEs) у диабет-индуцированных крыс оценивали через 
4 недели после введения Семаглутида (СЕМА).
Данные представлены как среднее значение ± стандартная 
ошибка среднего (n = 6). a p < 0,05 по сравнению с контроль-
ной группой (Sham); b p < 0,05 по сравнению с группой STZ-
ДПН; c p < 0,05 по сравнению с группой ДПН + СЕМА 1×.
STZ — стрептозоцин; ДПН — диабетическая полинейро-
патия; СЕМА 1× — СЕМА в дозе 1,44 мг/кг; СЕМА 2× — 
СЕМА в дозе 2,88 мг/кг.

A
G

Es
 (м
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Рис. 4. Уровень маркеров воспаления*

* Влияние Семаглутида (СЕМА) на уровни (a) фактора некроза опухоли- α (TNF-α), (b) интерлейкин (IL)-1β и (c) IL-6 в дор-
сальном роге спинного мозга крыс с диабетической полинейропатией (ДПН). Уровни IL-1β, TNF-α и IL-6 в дорсальном роге 
спинного мозга измеряли с помощью иммуноферментного анализа (ИФА). Данные представлены как среднее значение ± стан-
дартная ошибка среднего (n = 6). a p < 0,05 по сравнению с контрольной группой (Sham); b p < 0,05 по сравнению с группой 
STZ-ДПН (STZ – стрептозоцин); c p < 0,05 по сравнению с группой ДПН + СЕМА 1×. 
СЕМА 1× – СЕМА в дозе 1,44 мг/кг; СЕМА 2× – СЕМА в дозе 2,88 мг/кг.
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Таблица. Влияние четырехнедельной терапии Семаглутидом на липидный профиль и уровень свободных 
жирных кислот у диабет-индуцированных крыс

Группы ОХ (мг/дл) ТГ (мг/дл) ЛПВП (мг/дл) ЛПОНП (мг/дл) ЛПНП (мг/дл) СЖК (ммоль/л) 

Контроль 56,4 ± 1,58 93,2 ± 4,24 57,1 ± 5,16 19,2 ± 3 2,1 ± 0,1 0,60 ± 0,12

ДПН + Физраствор 68,8 ± 1,25 а 131,1 ± 10,3 а 44 ± 1,51 а 27,1 ± 1,9 а 9,4 ± 1,53 а 1,25 ± 0,08 а

ДПН + СЕМА 1× 57,4 ± 1,16 аб 109 ± 3,11 аб 45 ± 1,11 аб 18,9 ± 2,5 аб 5,7 ± 1,12 аб 0,71 ± 0,04 аб

ДПН + СЕМА 2× 52,3 ± 2,1 abc 104 ± 5,18 abc 40 ± 3,41 15,7 ± 3,4 abc 5,9 ± 1,41 аб 0,68 ± 0,03 аб

Примечание. СЕМА — Семаглутид; СЕМА 1× — СЕМА в дозе 1,44 мг/кг; СЕМА 2× — СЕМА в дозе 2,88 мг/кг; ДПН — диабетическая 
полинейропатия; ОХ — общий холестерин; ТГ — триглицериды, ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ЛПНП — липопротеины низкой 
плотности; ЛПОНП — липопротеины очень низкой плотности; СЖК — свободные жирные кислоты.

* Результаты представлены как среднее значение ± стандартная ошибка среднего отклонения. Существуют значительные раз-
личия по сравнению с диабет-индуцированной группой: a p < 0,05 по сравнению с контрольной группой; b p < 0,05 по сравне-
нию с группой ДПН без лечения; c p < 0,05 по сравнению с группой ДПН + СEMA 1×.

Рис. 5. Влияние Семаглутида на экспрессию микроглиальных клеток в спинном мозге диабет-индуцированных крыс *

* (A) Через четыре недели после начала терапии 
Семаглутидом (СЕМА) срезы спинного мозга были 
зафиксированы и помечены маркером микроглиальных 
клеток IBA-1, после чего проведено исследование 
с помощью флуоресцентной микроскопии. Срезы были 
получены от (a) контрольных крыс, (b) крыс с диабетической 
полинейропатией (ДПН), (c) ДПН + СЕМА 1× и (d) ДПН + 
СЕМА 2×.
(B) Проведен количественный анализ активированных 
микроглиальных клеток. Желтые стрелки на увеличенном 
фрагменте рисунка (a) указывают на микроглию, 
демонстрирующую фенотип покоящейся разветвленной 
микроглии, характеризующийся небольшим клеточным 
телом с менее чем одним разветвляющимся отростком. 
Красные круги на увеличенном фрагменте рисунка (b) 
указывают на микроглию, демонстрирующую амебоидную 
морфологию, определяемую выраженным клеточным 
телом и множественными разветвляющимися отростками. 
Звездочкой на рисунке (B) отмечена статистически значимая 
разница между контрольной группой, группой ДПН + 
Физраствор и группой ДПН + СЕМА 1,44 мг/кг, а также 
группой ДПН + СЕМА 1× и ДПН + СЕМА 2×. * p < 0,05; 
*** p < 0,001 (n = 6 животных в каждой группе).
СЕМА 1× — СЕМА в дозе 1,44 мг/кг;  
СЕМА 2× — СЕМА в дозе 2,88 мг/кг.
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Семаглутид снижает уровень циркулирующих 
конечных продуктов гликирования

Уровень конечных продуктов гликирования 
(AGEs) в контрольной группе составил 50 ± 4,5 мкг/мл. 
У крыс, получавших STZ, уровень AGEs был значитель-
но повышен по  сравнению с  контрольной группой 
(115 ± 5,5 мкг/мл vs 50 ± 4,5 мкг/мл). Важно отметить, 
что  после терапии Семаглутидом уровень AGEs зна-
чительно (p < 0,05) снизился в пропорциональной за-
висимости от дозы (75 ± 4,8 мкг/мл vs 70 ± 4,9 мкг/мл) 
(рис. 3).

Семаглутид снижает уровень экспрессии 
маркеров воспаления в дорсальном роге 
спинного мозга

Уровни молекулярных маркеров воспаления оце-
нивались в дорсальном роге спинного мозга (рис. 4). 
В группе STZ-индуцированного диабета уровни всех 
трех маркеров, измеренные через 4 недели, были зна-
чительно повышены. Концентрации фактора некроза 
опухоли-α (TNF-α), интерлейкина (IL) — 1β и IL-6 были 
значительно ниже у  диабет-индуцированной груп-
пы на  фоне лечения Семаглутидом, по  сравнению 

Рис. 6. Влияние Семаглутида на астроглиальные клетки в спинном мозге крыс с ДПН *

* (A) Влияние Семаглутида (СЕМА) на окрашивание 
GFAP-позитивных астроглиальных клеток в спинном 
мозге крыс с диабетической полинейропатией (ДПН). 
Через четыре недели после начала терапии препаратом 
были сохранены срезы спинного мозга, помеченные 
маркером GFAP, и проанализированы с помощью 
флуоресцентной микроскопии. Срезы были получены 
от (a) контрольных крыс, (b) диабет-индуцированных 
крыс, (c) ДПН + СЕМА 1× и (d) ДПН + СЕМА 2×.

(B) Представлен количественный анализ активированных 
астроглиальных клеток. У диабет-индуцированных 
крыс наблюдались GFAP-позитивные клетки, 
характеризующиеся типичной звездчатой морфологией 
астроцитов, с многочисленными сложными отростками, 
выделенными красными кругами. СЕМА 1× и СЕМА 
2×снижали астроглиоз. Звездочкой отмечена 
статистически значимая разница между контрольной 
группой, группой ДПН + Физраствор и группой 
ДПН + СЕМА 1,44 мг/кг, а также группой ДПН + 
СЕМА 1× и ДПН + СЕМА 2×. * p < 0,05; *** p < 0,001 
(n = 6 животных в каждой группе).

СЕМА 1× — СЕМА в дозе 1,44 мг/кг; СЕМА 2× — СЕМА 
в дозе 2,88 мг/кг.
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с  диабет-группой без  лечения. Снижение уровней 
воспалительных цитокинов IL-1β и  IL-6 носило дозо-
зависимый характер, при этом двукратная доза была 
более эффективной, чем однократная. Однако суще-
ственной разницы в уровнях TNF-α между однократ-
ной и двукратной дозами не наблюдалось (рис. 4).

Семаглутид улучшает  
липидный профиль

У  диабет-индуцированных крыс наблюдалось зна-
чительное снижение уровня ЛПВП (p < 0,05) и  повы-

шение уровней ОХ, ТГ, ЛПОНП, ЛПНП и  СЖК (p < 0,05 
соответственно) по сравнению с контрольной группой 
(табл.). Полученные результаты демонстрируют следу-
ющую тенденцию — введение Семаглутида в дозах 1× 
и 2× диабет-индуцированным крысам в течение четы-
рех недель приводит к значительному снижению уров-
ня ЛПНП (p < 0,05) и ОХ (p < 0,05) по сравнению с диабе-
тической контрольной группой. Введение Семаглутида 
не повлияло на концентрацию ЛПВП, зато уменьшило 
уровни ЛПНП, ЛПОНП и СЖК, по сравнению с диабети-
ческой группой без терапии (p < 0,05) (табл.).

Рис. 7. Влияние Семаглутида на экспрессию фактора некроза опухоли- α (TNF-α) в спинном мозге крыс с диабетической 
полинейропатией *

* (A) Через четыре недели после начала терапии 
Семаглутидом (СЕМА) были сохранены срезы спинного 
мозга, помечены маркером TNF-α и проанализированы 
с помощью флуоресцентной микроскопии. Срезы 
были получены от (a) контрольных крыс, (b) диабет-
индуцированных крыс, (c) ДПН + СЕМА 1× и (d) ДПН + 
СЕМА 2×.

(B) Был проведен количественный анализ  
TNF-α-положительных клеток. TNF-α продуцируется 
различными типами клеток в спинном мозге. (1) Крупные 
пирамидальные клетки, похожие на нейроны, 
обозначены черными стрелками; (2) одиночные клетки, 
напоминающие лимфоциты, выделены красными кругами; 
и (3) скопления воспалительных клеток отмечены синими 
стрелками. Звездочкой отмечена статистически значимая 
разница между контрольной группой, группой ДПН + 
Физраствор и группой ДПН + СЕМА 1×, а также группой 
ДПН + СЕМА 1× и ДПН + СЕМА 2×. *** p < 0,001 
(n = 6 животных в каждой группе).

СЕМА 1× — СЕМА в дозе 1,44 мг/кг; СЕМА 2× — СЕМА 
в дозе 2,88 мг/кг.
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Семаглутид подавляет активацию микроглии 
и астроцитов в спинном мозге крыс с ДПН

Для изучения ингибирующего эффекта Семаглути-
да на вызванную ДПН активацию микроглиальных кле-
ток и астроцитов было проведено окрашивание гисто-
логических срезов спинного мозга с использованием 
специфического для микроглиальных клеток маркера 
IBA-1 и специфического для астроцитов маркера GFAP 
(рис. 5 и рис. 6). В диабет-индуцированной группе на-
блюдалось значительное увеличение уровней экс-
прессии IBA-1 и  GFAP в  дорсальном и  вентральном 
рогах через 8 недель после инъекции STZ по сравне-
нию с контрольной группой. Морфология микроглии 
и астроцитов в группе контроля демонстрировала не-

большие точечные образования, указывающие на со-
стояние покоя микроглии (рис. 5 A и рис. 6 A).

После индукции диабетического состояния микро-
глия демонстрировала гипертрофию, а  астроциты  — 
соматическую и  дендритную гипертрофию, которая 
сопровождалась удлинением отростков по сравнению 
с  группой контроля (рис. 5  B и  рис.  6  B). Лечение Се-
маглутидом в дозах СЕМА 1× и СЕМА 2× (рис. 5 Ac, Ad 
и рис. 6 Ac, Ad) значительно снижало активацию спин-
номозговой микроглии и  астроцитов (рис. 5  B и  рис. 
6 B). Результаты показывают, что в спинном дорсальном 
роге крыс с ДПН активировалась микроглия и астроци-
ты, но терапия Семаглутидом значительно снижала эту 
активацию, корректируя патологические изменения.

Рис. 8. Влияние Семаглутида на экспрессию интерлейкина (IL) — 1β в спинном мозге крыс с диабетической полинейропатией *

* (A) Через четыре недели после начала терапии 
Семаглутидом (СЕМА) срезы спинного мозга были 
сохранены и помечены маркером IL-1β, после чего были 
получены изображения с помощью флуоресцентной 
микроскопии. Срезы были получены от (a) контрольных 
крыс, (b) диабет-индуцированных крыс, (c) ДПН + СЕМА 
1× и (d) ДПН + СЕМА 2×.

(B) Был проведен количественный анализ IL-1β-
положительных клеток. У крыс с диабетической 
полинейропатией (ДПН) было отмечено значительное 
увеличение уровня IL-1β в спинном мозге по сравнению 
с контрольными животными. Введение СЕМА 1× привело 
к незначительному снижению экспрессии IL-1β, в то время 
как у животных с ДПН, которым вводили СЕМА 2×, 
окрашивание было сопоставимо с таковым у контрольных 
животных. Звездочкой отмечена статистически значимая 
разница между контрольной группой, группой ДПН + 
Физраствор и группой ДПН + СЕМА 1,44 мг/кг, а также 
группой ДПН + СЕМА 1× и ДПН + СЕМА 2×.  
** p < 0,01;  
*** p < 0,001 (n = 6 животных в каждой группе).

СЕМА 1× — СЕМА в дозе 1,44 мг/кг;  
СЕМА 2× — СЕМА в дозе 2,88 мг/кг.
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Обезболивающая и терапевтическая эффективность Семаглутида при диабетической полинейропатии

Семаглутид ингибирует  
выработку TNF-α и IL-1β  
в дорсальном роге спинного мозга  
диабет-индуцированных крыс

С  использованием методов иммуногистохимии 
было доказано, что  Семаглутид влияет на  про-
дукцию провоспалительных цитокинов TNF-α 
(рис. 7) и  IL-1β (рис. 8 A). Экспрессия TNF-α и  IL-1β 
у  крыс с  ДПН значительно выше (рис. 7 B и  рис. 8 
B), чем у контрольных крыс (рис. 7 B и рис. 8 B). Од-
нако лечение Семаглутидом снизило экспрессию 
этих провоспалительных маркеров через 4 недели 
при применении двух исследованных доз (рис. 7 B 
и рис. 8 B). Эти результаты подтверждают, что Сема-
глутид ингибирует продукцию провоспалительных 
цитокинов у крыс с ДПН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования убедитель-

но доказывают, что Семаглутид значительно облегчает 
механическую аллодинию и  термическую гиперал-
гезию, которые развиваются на  фоне ДПН. Получены 
статистически достоверные данные, что  Семаглутид 
снижает активацию микроглии и  астроцитов в  дор-
сальном роге спинного мозга у  животных с  ДПН. Не-
обходимо также отметить, что на фоне терапии Сема-
глутидом уменьшается уровень провоспалительных 
цитокинов при  диагностированном ДПН. Результаты 
этого исследования являются научной доказательной 
базой для  широкого терапевтического применения 
Семаглутида как  эффективного и  безопасного сред-
ства для купирования НБ при ДПН и других хрониче-
ских болевых синдромах различной этиологии.

Комментарий главного редактора
Ожирение является одной из наиболее значимых современных медицинских и социально-экономических 

проблем, тесно связанной с развитием и усугублением различных болевых синдромов. Механические, биохи-
мические и нейроэндокринные изменения, возникающие при избыточной массе тела, способствуют как воз-
никновению, так и хронификации боли (Zhou, 2022). Понимание сложных взаимосвязей между ожирением и бо-
лью позволяет выстраивать комплексный подход к диагностике и лечению пациентов, учитывающий не только 
физические, но и психологические аспекты заболевания. Снижение массы тела, коррекция метаболических на-
рушений, адекватное обезболивание и психотерапевтическая поддержка являются ключевыми элементами эф-
фективной терапии. Многочисленные исследования показали значимое снижение ключевых маркеров систем-
ного воспаления под воздействием терапии агонистами рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (рГПП-1). 
Из современного пула инкретинов отдельного внимания заслуживает семаглутид.

Семаглутид обладает центральным действием, воздействуя на центр голода и насыщения в головном мозге, 
повышая чувство насыщения и  снижая чувство голода, периферическим действием, замедляя опорожнение 
желудка, снижая аппетит и потребление пищи и метаболическим действием (кардиопротекция, профилактика 
риска развития сахарного диабета и нормализация уровня липидов крови) [1, 2].

По данным клинического исследования, пациенты, принимавшие агонисты ГПП-1 в течение 68 недель, сни-
зили вес тела на 14,9 % по сравнению с 2,4 % потерей веса у пациентов, принимавших плацебо. Дальнейшее 
лечение семаглутидом в дозе 2,4 мг привело к устойчивой потере 17,3 % веса тела [3].

Велгия® Эко — это инновационная форма семаглутида от компании ПРОМОМЕД, ключевой особенностью 
которой является полное отсутствие консервантов в составе. Такое решение не только снижает риск побоч-
ных реакций у чувствительных пациентов, но и обеспечивает более высокий профиль безопасности. Препарат 
производится по полному циклу — от синтеза субстанции до готовой лекарственной формы. Форма выпуска — 
одноразовые автоинжекторы. В отличие от классических шприц-ручек многократного использования, каждая 
шприц-ручка Велгия® Эко уже содержит точную дозу препарата, рассчитанную на одну инъекцию. Игла пол-
ностью скрыта, пациент её не видит и не касается, а введение происходит нажатием кнопки. Это делает укол 
практически безболезненным и минимизирует психологический дискомфорт.
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