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На сегодняшний день наблюдается ежегодный рост темпов распространенности ожирения и избыточной массы тела 
во всем мире. Данная проблема приобретает особую актуальность, поскольку эти состояния служат ключевыми 
факторами риска развития целого ряда сердечно-сосудистых и метаболических нарушений, включая сахарный  
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диабет 2 типа (СД2). На территории РФ в качестве агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида первого 
типа (ГПП-1) были представлены препараты, действующее вещество которых производилось исключительно 
биотехнологическим путём. Важно отметить, что так же одним из альтернативных способов получения аналогов 
ГПП-1 является твердофазный химический синтез. Существенным преимуществом данного метода перед 
биотехнологическим синтезом является исключение спонтанных замен аминокислот и отсутствие характерных для 
химического метода синтеза примесей.
Цель. Оценить биологическую активность российского лекарственного препарата лираглутида (Энлигрия®, раствор 
для подкожного введения, 6 мг/мл, ООО «ПРОМОМЕД РУС»), полученного методом химического синтеза, и 
зарубежного референтного препарата (Саксенда®, раствор для подкожного введения, 6 мг/мл, НовоНордиск А/С), 
полученного биотехнологическим путём. 
Материалы и методы. Эффективность препаратов лираглутида оценивали на модели индуцированного 
метаболического синдрома у мышей CBA×C57BL/6 SPF-категории (n=36, возраст 6 мес.) по изменению показателей 
массы тела, потребления корма, уровня глюкозы и липидов в крови, а также массы жировой ткани. 
Результаты. По результатам проведённого исследования было показано, что препараты Энлигрия® и Саксенда®  
имеют сопоставимые параметры эффективности и статистически значимо (р <0,05) снижают массу тела 
(13,6±2,1 и 13,3±3,3%, соответственно), уровень глюкозы (18±3 и 16±9%), триглицеридов (32±12 и 40±18%) и 
холестерина (16±7 и 18±9%) в крови. Препарат Энлигрия® снижал массу структурного подкожного жира на 
32±3% (р <0,0001), а висцерального жира на 34±4% (р <0,0001). Исследуемые препараты лираглутида показали 
выраженное гипогликемическое действие, наблюдавшееся во всех диапазонах исследуемых доз. Наблюдаемый  
гипогликемический эффект носил дозозависимый характер.
Заключение. Результаты работы свидетельствуют о высокой эффективности синтетического препарата Энлигрия®, 
выраженной в снижении массы тела и улучшении метаболических параметров.
Ключевые слова: агонист ГПП-1; лираглутид; пептид; метаболический синдром; сахарный диабет 2 типа; ожирение; 
снижение массы тела; глюкоза; липиды; эксперимент
Список сокращений: ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид первого типа; ДПП-4 — дипептидилпептидаза 4; ИМТ — 
индекс массы тела; МТ — масса тела; СД2 — сахарный диабет второго типа; ФР — физиологический раствор; EC50 — 
полуэффективная концентрация.
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Today, there is an annual increase in the prevalence of obesity and overweight worldwide. This problem is becoming 
particularly relevant, since these conditions serve as key risk factors for the development of a number of cardiovascular 
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and metabolic disorders, including type 2 diabetes mellitus (T2DM). On the territory of the Russian Federation, drugs 
were presented as agonists of glucagon-like peptide of the first type (GLP-1) receptors, the active substance of which  
was produced exclusively by biotechnological means. It is important to note that solid-phase chemical synthesis is also one of 
the alternative methods for obtaining GLP-1 analogues. A significant advantage of this method over biotechnological synthesis 
is the exclusion of spontaneous amino acid substitutions and the absence of impurities characteristic of this method. 
The aim. Evaluation of the biological activity of the domestic medicinal product liraglutide (Enligria®, solution for  
subcutaneous administration, 6 mg/ml, PROMOMED RUS LLC), obtained by chemical synthesis, and a foreign reference drug 
(Saxenda®, solution for subcutaneous administration, 6 mg/ml, NovoNordisk A/C), obtained biotechnologically. 
Materials and methods. The effectiveness of liraglutide preparations was evaluated using a model of induced metabolic 
syndrome in CBA×C57BL/6 SPF mice (n=36, age 6 months) according to changes in body weight, feed intake, blood glucose 
and lipid levels, and adipose tissue mass. 
Results. According to the results of the study, it was shown that Enligria® and Saxenda® drugs have comparable efficacy 
parameters and statistically significantly (p <0.05) reduce body weight (13.6±2.1% and 13.3±3.3%, respectively), glucose levels 
(18±3% and 16±9%), triglycerides (32±12% and 40±18 %) and cholesterol (16±7% and 18±9%) in the blood. Enligria® reduced 
the mass of structural subcutaneous fat by 32±3% (p <0.0001), and visceral fat by 34±4% (p <0.0001). The studied liraglutide 
preparations showed a pronounced hypoglycemic effect, observed in all dose ranges. The observed hypoglycemic effect was 
dose-dependent. 
Conclusion. The results of the work indicate the high effectiveness of the synthetic drug Enligria®, which is expressed in 
reducing body weight and improving metabolic parameters.
Keywords: GLP-1 agonist; liraglutide; peptide; metabolic syndrome; type 2 diabetes mellitus; obesity; weight loss; glucose; 
lipids; experiment
Abbreviations: GLP-1 — glucagon-like peptide of the first type; DPP-4 — dipeptidyl peptidase 4; BMI — body mass index; 
BW — body weight; Т2DM — type 2 diabetes mellitus; SS — saline solution; EC50 — half maximal effective concentration.

ВВЕДЕНИЕ
Ожирение относится к одной из важнейших 

проблем здравоохранения. Согласно данным  
ВОЗ, в настоящее время на нашей планете 
насчитывается более 1,6 млрд человек старше  
15 лет с избыточной массой тела (индекс массы тела 
[ИМТ]=25,0–29,0 кг/м2) и более 400 млн человек, 
страдающих ожирением (ИМТ >30 кг/м2) [1–3]. 
Установлено существование эпидемиологической 
связи между избыточной массой тела 
и сахарным диабетом второго типа (СД2): свыше 
75% случаев заболевания ассоциируется 
с избыточной массой тела и ожирением. 
Более 50% пациентов с диагнозом СД2 имеют  
ИМТ >30 кг/м2 [1, 3]. Важно отметить, что у лиц 
с избыточной массой тела и ожирением также 
значительно чаще диагностируются гипертензия 
(34–64%), заболевания желчного пузыря (35–45%) и 
остеоартрит (5–17%) [4]. 

За прошедшее десятилетие возможности 
лечения ожирения и СД2 значительно 
расширились в связи с появлением нового класса 
лекарственных препаратов — агонистов рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1). Ранее на 
фармацевтическом рынке в качестве агонистов 
рецепторов ГПП-1 были представлены препараты, 
действующее вещество которых производилось 
исключительно биотехнологическим путём [5].  
Однако недостатки биотехнологического 
производства, в том числе, необходимость 
обеспечения генетической стабильности 
штаммов-продуцентов и потенциальный риск 
развития неблагоприятных иммунных реакций, 
продемонстрировали потребность в изучении и 

разработке альтернативных способов получения 
агонистов рецепторов ГПП-1. Одним из 
альтернативных способов получения аналогов ГПП-1  
является химический синтез [1, 4, 6]. Современные 
автоматизированные системы направленного  
синтеза позволяют получать линейные пептиды 
длинной до 100 аминокислот. Существенным 
преимуществом данного метода является 
исключение спонтанных замен аминокислотной 
последовательности, характерных для 
биотехнологического синтеза, и чистота продукта 
(отсутствуют примеси остаточных нуклеиновых 
кислот и белков продуцента), что исключает 
риск развития иммуногенности при сохранении 
эффективности, а также обеспечивает высокий 
профиль безопасности препарата1 [7–9].

До недавнего времени в РФ были 
зарегистрированы только иностранные препараты 
из группы агонистов рецепторов ГПП-1: Саксенда® 
(МНН: лираглутид), Виктоза® (МНН: лираглутид)  
Оземпик® (МНН: семаглутид), являющиеся 
продуктами компании Ново Нордиск А/С (Дания). 
В сентябре 2023 года российской компанией 
«ПРОМОМЕД РУС» был зарегистрирован 
первый опрепарат лираглутида — Энлигрия®, 
раствор для подкожного введения, 6 мг/мл, РУ  
№ ЛП-008822, действующее вещество которого 
получено синтетическим путём. На рисунке 1 
представлена структура лираглутида. 
1 FDA. ANDAs for Certain Highly Purified Synthetic Peptide Drug 
Products That Refer to Listed Drugs of rDNA Origin Guidance for 
Industry. Guidance for Industry. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda- 
guidance-documents/andas-certain-highly-purified-synthetic-peptide- 
drug-products-refer-listed-drugs-rdna-origin 
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ЦЕЛЬЮ данной работы являлась сравнительная 
оценка фармакологической эффективности 
российского препарата лираглутида, полученного 
методом химического синтеза, и зарубежного 
референтного препарата, полученного 
биотехнологическим путём. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Тест-система
Исследование проводилось с использованием 

автоматизированной платформы «Феномастер» 
(TSE Instruments, Германия) для получения 
статистически значимого эффекта в биологическом 
эксперименте согласно рекомендациям по 
доклиническим исследованиям2. В работе 
использовано 36 самцов мышей CBA×C57BL/6 
возрастом 6 мес. SPF-категории производства 
Центра генетических ресурсов лабораторных 
животных ИЦиГ СО РАН. Длительность адаптации 
после получения из питомника составила более 
14 сут. Мышей содержали группами по 2 особи в 
индивидуально вентилируемых клетках GM500 
(Tecniplast, Италия) с площадью пола 500 см2 и 
высотой 16 см. В качестве подстила использовали 
деревянную щепу лиственных пород (фракция 3, 
ИП Филонич, Россия). Смена клеток проводилась 
не реже, чем через каждые 3 нед. Температура в 
помещениях содержания животных составляла от 20 
до 24°С, относительная влажность — от 30 до 70%. 
Световой режим прямой, 12-часовой, включение 
света в 09:00. Для обогащения среды обитания 
животным обеспечивали гнездовой материал и 
картонные укрытия. Поступающие к животным 
материалы стерилизовали автоклавированием.

В эксперименте использовали модель 
индуцированного диетой метаболического 
синдрома у мышей [6, 9, 10]. Животные в течение 
не менее 3 мес. получали высококалорийный  
корм (35% комбикорма Р-22 [Био-Про, Россия], 
35% сгущенного молока, 30% топлёного 
говяжьего жира) и 30% фруктозный сироп. К 
моменту начала исследования мыши имели  
ИМТ=45–50 г и выраженный метаболический 
синдром, подтверждающийся глюкозотолерантным 
тестом. Животные были разделены на 
3 экспериментальные группы по 12 особей в каждой. 

Этическая экспертиза
Дизайн исследования и условия содержания 

животных выбирали согласно рекомендациям  
ЕЭК № 33 от 14.11.2023. На протяжении всего 
исследования животные имели неограниченный 
доступ к комбикорму и очищенной воде. 
Биоэтическая экспертиза плана исследования была 

2 Руководство по проведению доклинических исследований 
лекарственных средств. Часть первая. Москва: Гриф и К, 2012. — 
944 с. EDN: SDEWMP

проведена в Комиссии по биоэтике Института медико-
биологических проблем РАН (Протокол № 648 от 
28 сентября 2023 г. При обращении с животными 
соблюдали требования Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных целях  
(Страсбург, 1986).

Дизайн эксперимента
Распределение на экспериментальные группы
Мышей распределяли на экспериментальные 

группы методом рандомизации с использованием 
программного обеспечения GraphPad Prizm v. 8. В 
качестве элемента рандомизации использовали 
клетку.

Режим дозирования
Исследуемые препараты и физиологический 

раствор (ФР) вводили подкожно, в холку  
1 р/сут, начиная с 1 дня эксперимента. Введение 
осуществляли при помощи инъекционных шприцев 
объёмом 0,5 мл с иглами G29 (всего 5 мл/кг). 

Ввиду того, что подкожные инъекции, сами по 
себе, являются источником стресса для животных, 
в течение 1 нед эксперимента животных приучали 
к манипуляциям. Для этого ежедневно вводили 
5 мл/кг ФР подкожно. Затем мышам опытной 
группы начинали вводить исследуемый препарат 
лираглутида («Энлигрия®, раствор для подкожного 
введения, 6 мг/мл», ООО «ПРОМОМЕД РУС», 
Россия), мышам группы сравнения — коммерчески 
доступный препарат лираглутида («Саксенда®, 
раствор для подкожного введения, 6 мг/мл», 
НовоНордиск А/С, Дания), а мышам контрольной 
группы продолжали вводить ФР. Дозы препаратов 
лираглутида последовательно увеличивали, начиная 
с первой тестовой дозы — 0,1 мг/кг. Критерием для 
увеличения дозы считали отсутствие изменений 
массы тела (МТ) мышей более, чем на 2% за 3 сут. 
Препараты лираглутида и ФР вводили подкожно 
1 р/сут в вечернее время (перед суточным пиком 
потребления корма). Продолжительность введения 
веществ составляла 21 день.

Продолжительность исследования
Эксперимент проводили с 10.08.2023 по 

05.09.2023 г. 
Продолжительность введения веществ составила 

21 день. Всего за 21 день мыши получили 4 инъекции 
по 0,1 мг/кг, 9 инъекций по 0,2 мг/кг, 4 инъекции  
по 0,4 мг/кг и 5 инъекций по 0,8 мг/кг. Суммарно 
мыши получили по 7,8 мг/кг лирагулутида. 

Прижизненные наблюдения
МТ мышей измеряли ежедневно, начиная с 

первого дня эксперимента, с точностью ±0,1 г при 
помощи весов ViBRA AJ-2200CE (Япония). Потребление 
корма и воды в клетках содержания проводили 
ежедневно, начиная с 1 дня эксперимента, по 
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разности масс выданного корма / воды и их остатков 
на следующие сутки (24±2 ч). Массу корма и поилок 
определяли с точностью ±0,1 г при помощи весов  
ViBRA AJ-2200CE (Япония). Глюкозу в крови 
(не натощак) измеряли до начала введения 
веществ и при каждой смене дозы при помощи 
портативного глюкометра OneTouch Verio Reflect 
(ЛайфСкан, Швейцария) и тест полосок к нему 
согласно инструкции производителя. Кровь для 
измерения в объёме 3–5 мкл получали хвостовой  
пункцией.

Эвтаназия
Эвтаназию мышей проводили путём ингаляции 

изофлураном с последующим обескровливанием. 
Мышей помещали в затравочную камеру для 
вводной анестезии (изофлуран 5%). После потери 
позы и урежения дыхания, не прекращая ингаляции 
изофлураном при помощи маски, мышам вскрывали 
грудную клетку и забирали максимально возможный 
объём крови (≈1 мл) из правого желудочка при 
помощи инъекционного шприца на 2 мл. В конце 
процедуры, чтобы гарантировать смерть животного, 
сердце отсекали от магистральных сосудов.

Сбор и манипуляции с образцами крови
Собранную кровь помещали в микропробирки 

с активатором свертывания и разделительным 
гелем. После свертывания, но не позднее, чем 
через 2 ч от взятия крови, отделяли сыворотку 
центрифугированием при 2500 g и комнатной 
температуре в течение 15 мин. Сыворотку 
декантировали в маркированные микропробирки  
на 1,5 мл, замораживали и сохраняли при 
температуре не выше минус 18°С до проведения 
анализа, но не дольше 1 мес.

Некропсия
В ходе некропсии проводили визуальную оценку 

жировых депо и иссекали внутренние органы для 
определения их массы.

Визуальная оценка жировых депо: осматривали 
подкожные жировые депо (межлопаточное, 
передние подкожные, плечевые, паховые и 
подколенное) и висцеральные (брыжеечное, 
околопочечные, перикардиальное, гонадальные). 
Каждое депо оценивали в баллах по следующей 
шкале: 0 — не выражено (жировая ткань практически 
отсутствует); 1 — умеренно выражено; 2 — хорошо 
выражено (жировой ткани много). Суммарный балл 
для животного рассчитывали, как сумму баллов  
для всех жировых депо.

В ходе некропсии иссекали и взвешивали 
(±1 мг, весы Vibra ALE323R, Япония) следующие 
органы: висцеральный жир, головной мозг, 
тимус, сердце, легкие, селезенка, поджелудочная 
железа, печень, почка, надпочечники, семенники, 
эпидидимисы, придаточный аппарат (комплекс 

простаты и семенных пузырьков), трёхглавая  
мышца голени.

Биохимическое исследование крови
В сыворотке анализировали концентрацию 

глюкозы, триглицеридов и холестерина. Анализ 
проводили на автоматическом анализаторе 
А25 (Biosystems, Испания) с использованием 
наборов реактивов и контрольных материалов 
Hospitex Diagnostics (Италия) согласно инструкции 
производителя реагентов.

Статистическая обработка
Анализ кривых «доза–эффект» проводили 

методом нелинейной регрессии. Для анализа 
данных использовали программное обеспечение 
MS Excel (v. 16.82, Microsoft Corp., США) и Prism 
(v. 10.2, GrаphPad, США). Данные представлены в 
виде среднего арифметического и стандартного 
отклонения (M±SD). Статистический анализ 
данных проводил с использованием методов 
дисперсионного анализа одно- (фактор «группа») 
и двухфакторного (факторы «группа» и «время») 
с последующими попарными сравнениями по 
Шидаку или Тьюки. Различия считали значимыми  
при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Изменение массы тела
Данные о МТ мышей представлены на 

рисунке 2. Приучение к процедуре подкожной 
инъекции сопровождалось некоторым снижением 
МТ (-6,4±0,3%). После 4 сут введения МТ 
стабилизировалась. Далее животным опытных 
групп начали вводить препарат T (исследуемый) 
или R (препарат сравнения), а мышам контрольной  
группы продолжили введение ФР. Введение 
препаратов лираглутида приводило к прогрессивному 
снижению МТ мышей опытных групп T и R, в 
то время как МТ мышей контрольной группы 
существенно не изменялась. Отличия МТ мышей 
контрольной и опытной группы достигали уровня 
статистической значимости с 4 дня введения 
препаратов (р <0,05) Максимальное снижение 
МТ составило 13,6±2,1 и 13,3±3,3% для T и R,  
соответственно.

Для анализа зависимости эффекта препаратов 
на МТ мышей от дозы были рассчитаны 
полуэффективные концентрации — EC50 (Рис. 2В).  
Полуэффективная концентрация для исследуемого 
препарата составляла 0,179 мг/кг (95%  
ДИ=0,152–0,235), для препарата сравнения — 
0,156 мг/кг (95% ДИ=0,123–0,208). Величины EC50 
для двух препаратов значимо не различались 
(F(1, 114)=0,92, p=0,3406). Кривые «доза–эффект» 
были удовлетворительно (R2≈0,8) описаны 
4-параметрической логистической функцией. В 
табл. 1 представлены данные статистического 
анализа.

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-3-171-183
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Рисунок 1 – Структура лираглутида

Таблица 1 – Данные дисперсионного анализа и последующих попарных сравнений изменения массы тела

Фактор df1 df2 F-значение p-значение
Срок × Группа (Interaction) 48 792 52,70 <0,0001
Срок (Time) 24 792 218,4 <0,0001
Группа (Group) 2 33 81,47 <0,0001

Рисунок 2 – Изменение массы тела животных
Примечание: А — изменение абсолютной массы тела; Б — изменение относительно массы тела (выражена в отношении к фоновым 
величинам, до начала введения веществ, во время приучения животных к подкожным инъекциям); В — зависимость массы тела от 

дозы вводимых препаратов. МТ — масса тела.
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Рисунок 3 – Изменение количества потребления корма и воды животными
Примечание: Потребление корма (А) и воды (Б) в зависимости от и времени исследования. Зависимость потребления корма (В)  
и воды (Г) от дозы вводимого препарата. * — р <0,05; ** — р <0,01 (тест Тьюки). Э — Энлигрия®; С — Саксенда®; К— контроль.

Рисунок 4 – Динамика изменения показателей крови у животных
Примечание: * — р <0,05; ** — р <0,01; *** — р <0,001; **** — р <0,0001; ns — не значимо (тест Тьюки).

Таблица 2 – Данные дисперсионного анализа и последующих попарных сравнений  
изменения потребления воды и корма

Блок данных df1 df2 F p-значение
Потребление корма – динамика во времени,
межгрупповой анализ 2 9 0,50 0,6224

Потребление корма – зависимость от дозы,
межгрупповой анализ 2 9 0,08 0,9219

Потребление воды – динамика во времени,
межгрупповой анализ 2 9 2,94 0,1041

Потребление воды – зависимость от дозы,
межгрупповой анализ 2 9 2,97 0,1021

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-3-171-183
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Рисунок 5 – Выраженность жировых депо по данным визуальной оценки (А)  
и массы висцерального жира (Б)

Примечание: **** — р <0,0001; ns — не значимо (тест Тьюки). 

Таблица 3 – Показатели массы внутренних органов мышей (в мг),  
получавших препараты лираглутида 0,1–0,8 мг/кг или физиологический раствор

Орган / ткань Контроль «Энлигрия» «Саксенда» Статистические данные

Головной мозг 496±3 490±2 491±4 F(2, 33)=0,94; р=0,4019

Сердце 173±3 149±4**** (-14±2 %) 151±3*** (-13±2 %) F(2, 33)=15,43; р <0,0001

Лёгкие 171±4 169±4 167±3 F(2, 33)=0,26; р=0,7758

Почки 274±6 256±6 263±4 F(2, 33)=2,65; р=0,0855

Печень 1890±61 1565±52*** (-17±3%) 1469±54**** (-22±3%) F(2, 33)=15,72; р <0,0001

Поджелудочная железа 239±6 262±10 261±9 F(2, 33)=2,13; р=0,1347

Селезёнка 78,8±1,6 72,8±1,3* (-8±2%) 71,6±1,9** (-9±2%) F(2, 33)=5,69; р=0,0076

Трехглавая мышца голени 223±3 211±3* (-6±1%) 206±4** (-8±2%) F(2, 33)=6,19, р=0,0052

Семенник 113±1 116±2 115±2 F(2, 33)=0,89; р=0,4207

Примечание: * — р <0,05; ** — р <0,01; *** — р <0,001; **** — р <0,0001; ns — не значимо (тест Тьюки). Для значимых отличий в 
скобках приведён величина показатель изменения массы органа в процентах относительно контрольной группы. Данные представлены  
в виде M±SD.

Потребление корма и воды
Количество потребляемого корма и воды 

животными экспериментальных групп T и R 
существенно не различалось (табл. 2). В ходе 
эксперимента, на начальном этапе введения 
препаратов, было отмечено снижение потребления 
воды у групп животных, получавших лираглутид, что 
установлено практически во всех токсикологических 
и фармакологических исследованиях (OECD 
407/408/409, ICH M3[R2]). Тот факт, что в ходе 
эксперимента количество потребляемой воды 
контрольной и исследуемой группами имело  
схожие значения, свидетельствует об отсутствии 
системного эффекта.

Разница в изменения МТ между группами 
сравнения и контролем в ходе эксперимента также 
не наблюдалась (Рис. 3). В таблице 2 представлены 
данные статистического анализа.

Показатели крови
Концентрация глюкозы в крови (не натощак) 

снижалась после начала введения препаратов 
лираглутида, при этом выраженность снижения не 
зависела от исследуемого препарата и дозы (Рис. 4А).  
Концентрация глюкозы в крови мышей, получавших 
препараты T и R была снижена по сравнению 
с мышами контрольной группы на 18±3% 
(р <0,0001) и 16±9% (р <0,001), соответственно. 
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Концентрации триглицеридов у мышей, получавших  
препараты T и R, к концу эксперимента снизились 
на 32±13% (р <0,01) и 33±18% (р <0,001),  
соответственно (Рис. 4Б и 4В). При введении 
исследуемых препаратов наблюдалось снижение 
концентрации холестерина относительно 
контрольной группы (р <0,0001). Так, для T препарата 
лираглутида данный показатель составил 17,7±6,8%, 
для R — 16,6±8,6% (Рис. 2Г). Биохимические 
показатели крови мышей, получавших препараты 
лираглутида не различались между собой.

Оценка количества жировой ткани
Выраженность снижения количества жировой 

ткани у получавших лираглутид мышей была 
неразличима как по данным визуальной оценки, так 
и по показателям массы висцерального жира.

Выраженность подкожных и висцеральных 
жировых депо при визуальной оценке существенно 
снижалась у получавших препараты T и R животных 
(Рис. 5А). Так, у получавших исследуемый препарат 
мышей, подкожные жировые депо были на  
32±3% (р <0,0001), висцеральные на 34±4% 
(р <0,0001) менее выражены, чем у контрольных 
особей. У получавших препарат сравнения 
животных эти значения снизились, соответственно,  
на 39±3% (р <0,0001) и 34±4% (р <0,0001), чем у 
мышей, которым вводили ФР.

В ходе некропсии у мышей иссекали висцелярный 
жир (эпидидимальный, околопочечный) и 
определяли его массу. Масса жировой ткани у 
получавших препараты лираглутида мышей была 
резко снижена по сравнению с контрольными 
особями (Рис. 5 Б). У мышей, которым вводили 
исследуемый препарат, снижение массы жировой 
ткани составило 50±14% (р <0,0001), у получавших 
препарат сравнения животных — 54±14%  
(р <0,0001).

Масса внутренних органов
В ходе некропсии иссекали и исследовали 

основные органы и ткани. Учитывая существенные 
различия в массе животных, а также то, что масса 
большинства внутренних органов аллометрически 
пропорциональны тощей (без жировой ткани), а не 
общей МТ. Для анализа массы внутренних органов 
были использованы данные об абсолютной массе, 
а не массовые коэффициенты. Масса головного 
мозга, лёгких, поджелудочной железы, семенников, 
надпочечников у мышей, получавших препараты 
лираглутида, не отличалась от значений группы 
контроля, что свидетельствует о безопасности 
терапии (табл. 3). Масса печени, сердца, селезёнки 
и трёхглавой мышцы голени у групп животных, 
получавших препараты T и R, были меньше, чем 
у контрольных особей, что свидетельствует о 
положительном эффекте препарата в отношении 

уменьшения количества висцерального жира, 
ассоциированного с развитием осложнений.

ОБСУЖДЕНИЕ
ГПП-1 является одним из наиболее важных и 

изученных инкретиновых гормонов, отвечающих 
за гомеостаз глюкозы при её поступлении в 
организм с пищей [10–12]. Установлено, что 
до 70% глюкозозависимой секреции инсулина 
обусловлена именно инкретиновым эффектом. В 
норме эндогенные ГПП-1 синтезируются в L-клетках 
кишечника в ответ на приём пищи. 

Известно, что при СД2 инкретиновый эффект 
снижен, чем обусловлен терапевтический потенциал 
сахароснижающих средств, восстанавливающих 
инкретиновый эффект [1]. Важно отметить, что 
вырабатываемый клетками кишечника ГПП-1 
активирует рецепторы, расположенные на сенсорных 
нейронах блуждающего нерва, посредством чего 
регулируется активность различных областей мозга. 
Кроме того, рецепторы ГПП-1 экспрессируются 
в разных областях головного мозга, где ГПП-1  
ведёт себя как нейропептид, участвующий в 
различных специфических эффектах, включая 
контроль аппетита, потребление воды и стрессовую  
реакцию [3].

В клинических исследованиях у пациентов 
с СД2 благоприятные эффекты нативного ГПП-1  
были ограничены коротким периодом 
полувыведения, который составляет примерно 
2–5 мин, за счёт их деградации ферментом  
дипептидилпептидазой 4 (ДПП-4). Для снижения 
воздействия фермента были разработаны  
устойчивые к ДПП-4 агонисты ГПП-1, 
конъюгированные липидом, например, такие как 
лираглутид [7, 10–13]. Лираглутид представляет собой 
пептид на 97% гомологичный нативному гормону 
по составу аминокислот, и модифицированный 
16-углеродным остатком жирной кислоты, путём 
его присоединения через глутаминовый спейсер 
к ε-аминогруппе лизина (ε-Lys26). Данное строение 
обеспечивает защиту от ДПП-4, и, как следствие, 
пролонгацию активности [14, 15].

В настоящем исследовании in vivo была 
изучена эффективность российского препарата 
лираглутида (Энлигрия®), действующее вещество 
которого получено методом химического синтеза, 
и коммерчески доступного зарубежного аналога 
(Саксенда®), действующее вещество которого 
получено биотехнологическим путём. 

Результаты исследования показали, что у 
мышей с избыточной МТ, получавших лираглутид, 
наблюдалось выраженное снижение МТ в 
сравнении с контрольной группой. Снижение 
уровня жировой ткани было статистически  
значимым, с сопоставимыми результатами как для 
оригинального, так и для российского препарата. 
Уровень глюкозы в крови также снизился, что указало 
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на улучшение гликемического контроля. Кроме 
того, уровни триглицеридов и общего холестерина 
в крови продемонстрировали заметное снижение. 
Данные исследования подтверждают эффективность 
лираглутида как в оригинальном, так и в российском 
варианте в контексте лечения избыточной 
МТ и метаболических нарушений. Поскольку 
выраженность эффекта была схожа для обеих 
форм препаратов, что может говорить о высоком 
качестве российского аналога, что является важным 
аспектом для клинического применения в практике.  
Сравнение полуэффективных доз указывает на 
идентичные механизмы действия и равноценную 
биодоступность обоих препаратов. 

В отличие от хорошо описанного в работе 
C. Verdich и соавт. для лираглутида подавления 
аппетита у людей, в нашей работе in vivo угнетения 
потребления корма не наблюдалось, в основе  
чего, вероятно, лежат видовые различия между 
мышами и человеческим организмом [16]. 
Ранее было показано, что одним из ведущих 
механизмов, опосредующих снижение МТ 
у мышей при активации рецепторов ГПП-1,  
является стимуляция симпатической нервной  
системы [17, 18] и опосредованное  
β3-адренорецепторами снижение депонирования  
жира адипоцитами белой жировой ткани [2, 19], а  
также индукция экспрессии термогенина, 
«побурение» жировой ткани [14, 20]. Эти наблюдения 
хорошо согласуются с полученными нами данными 
о существенном снижении массы жировых депо 
у получавших препараты лираглутида животных. 
Важно, что центральные эффекты агонистов  
ГПП-1 на метаболизм адипоцитов проявлялись  
при нормальной диете [19, 21]. 

Для исследуемых препаратов было обнаружено 
выраженное гипогликемическое действие, 
наблюдавшееся уже в наименьшей из исследованных  
нами доз — 0,1 мг/кг. Повышение дозы лираглутида не 
сопровождалось повышением гипогликемического 
эффекта. Можно предположить, что уже 0,1 мг/кг  
пептида являлось насыщающей концентрацией 
для периферических (в поджелудочной железе) 
рецепторов ГПП-1, в то время как меньшая 
биодоступность лираглутида для центральных 
рецепторов ввиду низкого проникновения через 
гематоэнцефалический барьер [22, 23] приводила к 
постепенному увеличению центрального действия 
лираглутидов с увеличением дозы и прогрессивному 
снижению МТ.

При исследовании внутренних органов мышей 
на 21 сут введения препаратов лираглутида было 
обнаружено существенное снижение массы печени. 
Печень мышей с ожирением содержит не менее 
≈10% жира (до 30%) [24, 25]. Учитывая данные об 
усилении β-окисления жирных кислот в ряде тканей 
при активации периферических рецепторов ГПП-1, 

можно предполагать, что снижение массы печени 
было обусловлено снижением содержания жира [12,  
26]. Полученные данные также подтверждают 
высокий потенциал агонистов рецепторов ГПП-1 в 
лечении неалкогольной жировой болезни печени. 
Мышцы содержат существенно меньше жировой  
ткани, что хорошо согласуется с менее выраженным 
снижением массы исследованной нами трёхглавой 
мышцы голени у получавших лираглутиды животных. 
В этой связи необходимо отметить, что агонисты 
рецепторов ГПП-1 препятствуют потере мышечной 
массы, подавляя экспрессию убиквитин лигаз 
и стимулируя дифференцировку мышечных  
клеток [27]. 

Для всех исследованных органов и тканей 
различия в эффектах препаратов лираглутида, 
полученных биотехнологическим и синтетическим 
путями, отсутствовали. 

В результате проведённых нами ранее 
исследований собрано достаточное количество 
данных, подтверждающих аналогичность физико-
химических и биологических свойств данных 
препаратов [2]. Верификация аминокислотной 
последовательности пептидов в обоих препаратах 
и определение интактной массы были проведены 
методом хромато-масс-спектрометрии (LC-MS). 
Методами обращено-фазовой и эксклюзионной ВЭЖХ 
подтверждена аналогичность профилей активного 
вещества, высокомолекулярных соединений и 
родственных примесей, содержащихся в препаратах. 
При этом содержание примесей в лираглутиде, 
полученном методом химического синтеза, было в 
3,5 раза ниже, чем в оригинальном препарате, что 
подтверждает преимущества выбранной технологии 
производства субстанции [2]. Сопоставимость 
биологической активности препаратов была 
подтверждена в исследованиях in vitro на культуре 
клеток CHO-K1/GLP-1R (GenScript, США) [2]. В 
проведённом исследовании биоэквивалентности 
развития нежелательных явлений не наблюдалось, 
а переносимость исследуемых препаратов была 
оценена как «хорошая». При этом важно отметить, 
что для российского препарата не было отмечено 
случаев иммуногенности, что подтверждает 
снижение риска отсутствия эффективности терапии  
и высокий профиль безопасности препарата [2]. 

Таким образом, в результате проведённых 
исследований можно заключить, что лекарственный 
препарат Энлигрия® (МНН: лираглутид), раствор для 
подкожного введения, 6 мг/мл, ООО «ПРОМОМЕД 
РУС», и Саксенда® (МНН: лираглутид), раствор для 
подкожного введения, 6 мг/мл, НовоНордиск А/С, 
являются биоэквивалентными. 

Ограничения исследования
Несмотря на то, что использование 

экспериментальной модели на мышах CBA×C57BL/6 
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для изучения метаболического синдрома может 
предоставить ценные данные, так же важно 
осознавать ограничения, которые могут влиять на 
валидность и обобщаемость результатов. Например, 
C57BL/6 мыши известны высоким риском развития 
ожирения и инсулинорезистентности при диете 
с высоким содержанием жиров, что может не 
отражать реакции других штаммов животных [28]. 
Данный факт может привести к тому, что результаты 
не будут применимы к более широкой популяции 
млекопитающих, включая людей. Также важно 
учитывать возможные комбинации диеты и среды 
обитания, которые могут влиять на поведение 
и физиологию животных. Например, наличие 
стрессоров, таких как социальное взаимодействие 
или условия содержания, могут существенно  
влиять на результаты, особенно в исследованиях, 
связанных с метаболическими нарушениями и 
ожирением [29]. Наконец, следует отметить, что 
различия в методах измерения массы жировой 
ткани, потребления пищи и других биохимических 
параметров могут влиять на сопоставимость данных. 
Например, различия в используемых биомаркерах 
для оценки уровня глюкозы и липидов могут 

приводить к различиям в интерпретации полученных 
данных [30].

Дальнейшие исследования с применением 
разнообразных моделей и увеличением размера 
выборки могут помочь в более точном понимании 
механизмов и эффекта терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сравнительное исследование эффективности 

препаратов лираглутида, полученных 
биотехнологическим путём и методом направленного 
пептидного синтеза показало эквивалентность 
их биологической активности и безопасности. В 
данном исследовании подтверждена эффективность 
лираглутида как в оригинальном, так и в российском 
варианте в контексте лечения избыточной 
МТ и метаболических нарушений. Поскольку 
выраженность эффекта была схожа для обеих 
форм препаратов, это может говорить о высоком 
качестве россисйкого аналога, что является важным  
аспектом для клинического применения препарата. 
Сравнение полуэффективных доз указывает на 
идентичные механизмы действия и равноценную 
биодоступность для обоих препаратов.
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